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Zur Methodik der Zuckerbestimmung. II. 
Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 10. Januar 1913.) 
Mit 2 Figdren im Text. 


Vor einigen Jahren habe ich unter obigem Titel ein Ver- 
fahren zur Bestimmung des Traubenzuckers publiziert, das darin 
besteht, daB das gebildete Kupferoxydul bei Gegenwart von 
Rhodankalium als farbloses Kupferrhodaniir in Lésung gehalten 
wird. Das iiberschiissig vorhandene Kupferoxyd wird schlieB- 
lich durch Hydroxylamin reduziert. Der Verbrauch an Hydr- 
oxylaminlésung entspricht dem nicht reduzierten Kupferoxyd, 
wodurch man aus der Differenz das von dem Zucker reduzierte 
Kupferoxyd berechnen kann. 

Die Methode ist von verschiedenen Seiten nachgepriift 
worden und hat allgemein eine giinstige Aufnahme gefunden. 
Sie wird auch jetzt in allen Lehrbiichern als eine einfache und 
bequeme Methode empfohlen. 

Wenn sie trotzdem bis jetzt keine mehr allgemeine Ver- 
wendung gefunden hat, sind die Ursachen jedenfalls zum Teil 
in einigen Unbequemlichkeiten zu suchen, die dem Verfahren 
anhaften. 

1. Die Titrationsfliissigkeiten sind recht teuer, und da ziem- 
lich viel davon (50 ccm der Kupferlésung) verwendet wird, 
kostet eine Analyse unbestreitlich bedeutend mehr als nach 
den friiheren Titrationsmethoden. 

2. Die Kupferlésung ist nicht unbegrenzt haltbar. Nach 
3 Monaten hat sich der Titer so sehr geandert, daB die Lésung 


unbrauchbar geworden ist (Andersen). 
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3. Die Vorschrift zur Bereitung der Kupferlésung mu8 
genau befolgt werden. Setzt man z. B. die Kupfersulfatlésung 
vor dem Wasser dem Rhodankalium zu, so wird der Titer falsch. 
Ja, es geniigt sogar, daB man das Kupfersulfat in 100 ccm Wasser 
anstatt in 150 ccm auflést, um bei dem folgenden Zusatz zur 
Rhodansalzlésung einen falschen Titer zu erhalten (Jessen- 
Hansen). Man kann auch nicht spiater, z. B. durch Verdiinnung, 
den richtigen Titer herstellen. Ist der Titer einmal falsch ge- 
worden, so mu8 man die Lésung verwerfen. Befolgt man aber 
die Vorschriften genau, so tritt diese Eventualitaét nicht ein. 

4. Die Herstellung der stark salzhaltigen Lésung erfordert 
Zeit und Geduld. 

5. Bei der titrimetrischen Bestimmung reiner Zuckerlésungen 
bekommt man zwar richtige Werte. Da aber auch andere 
Stoffe als Zucker die Kupferlésung reduzieren, so bekommt man 
bei der Untersuchung auf Zucker in Harn und Blut etwas 
héhere Werte als nach den anderen Reduktionsmethoden, 
wahrscheinlich aus dem Grunde, weil die Lésung mehr Alkali 
(als Carbonat) und besonders viel mehr Salz enthalt als gewohn- 
lich. Der Siedepunkt ist deswegen etwas héher und die re- 
duzierende Wirkung starker. Hierzu kommt, daB auch das in 
Lésung gebliebene Kupferoxydul mit bestimmt wird, was bei 
der gravimetrischen Bestimmung nach Allihn oder Bertrand 
nicht vorkommt. Dieser Umstand besagt jedoch weniger — ja 
kann oft einen Vorteil bedeuten. 

In der Hoffnung, daB die oben angefiihrten Unannehm- 
lichkeiten sich beseitigen lassen, habe ich versucht, das Kalium- 
rhodanid durch andere Salze zu ersetzen. Hierzu eignen sich, 
wie man sich von vornherein denken kann, die Halogensalze. 
Besonders ist das Jodkalium geeignet, kommt aber des hohen 
Preises wegen nicht in Betracht. Das Bromkalium ist auch 
brauchbar, aber auch etwas teuer, da das Verfahren médglichst 
billig sein soll. Diese Forderung erfiillt aber das Kalium- 
chlorid, das auch das Kupferoxydul als farblose Verbindung in 
Lésung halten kann. Der Preis des Kaliumchlorids betrigt etwa 
ein Drittel von dem des Rhodankaliums. Es ist auch klar, daB 
eine mit KCl versetzte Kupferlésung unverandert haltbar ist, 
wenn geniigend Kaliumcarbonat dabei ist; die organischen 
Stoffe, die beim Stehen das Kupferoxyd reduzieren, fehlen ganz. 
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SchlieBlich kommen keine Schwierigkeiten betreffs des Titers 
vor. Das Rhodankalium reduziert an sich einen gréBeren oder 
geringeren Teil des Kupferoxyds gleich beim Zusatz je nach 
der Konzentration, was selbstverstandlich beim Kaliumchlorid 
nicht der Fall ist. 

Vollkommen kann aber das KCl das KCNS nicht ersetzen: 
KCl vermag nur relativ geringe Kupferoxydulmengen in Lésung 
zu halten. Wahrend man beim KCNS eine 60 mg Zucker ent- 
sprechende Kupferoxydulmenge in (50 ccm) Lésung hilt, labt 
sich beim KCl nicht mehr als eine héchstens 20 mg Zucker 
entsprechende Kupferoxydulmenge in Lésung halten. Die Er- 
klarung hierfiir ist leicht zu geben. Das Kupferrhodaniir ist 
nicht dissoziiert, wiahrend das Kupferchloriir ionisiert ist. Bei 
Gegenwart von Alkalicarbonat hat man das Gleichgewicht: 

Cu,Cl, + K,CO, —— Cu,O0 + 2KCl + CO,. 

Das Kupferchloriir kann nur bei Gegenwart von reichlichem 
Kaliumchlorid existieren. Das Kupferchloriir ist weiter in der 
iiberschiissigen Kaliumchloridlésung loslich. Verdiinnt man aber 
eine solche farblose, wasserklare Loésung mit Wasser, so scheidet 
sich das abdissoziierte Kupferoxydul aus. Ganz ahnlich verhialt 
sich wibrigens Silberchlorid in alkalicarbonathaltiger Lésung. 

Durch den Ersatz des Rhodankaliums durch Kaliumchlorid 
sind die meisten obengenannten Schwierigkeiten beseitigt. Die 
Methode ist bedeutend billiger als vorher, die Lésung ist halt- 
bar, ihre Bereitung ist einfacher. Vermindert man auBerdem 
den Gehalt an Alkalicarbonat, so geht die Herstellung schneller 
und das Reduktionsvermégen fremder Stoffe fallt fort. AuBer- 
dem wird dadurch die Methode noch billiger. 

Selbsverstindlich kann man auch hier das iiberschiissige 
Kupferoxyd durch Hydroxylamin bestimmen. Nur muB8 man 
das Rhodankalium der Hydroxylaminlésung durch Kaliumchlorid 
ersetzen. Man kann weiter nach dem Prinzip der Pavyschen 
Methode arbeiten, d.h. man setzt von der Zuckerlésung, die 
entsprechend verdiinnt sein muB, wahrend des Kochens hinzu 
bis zur Farblosigkeit. Tatsichlich bietet dies Verfahren den 
bedeutenden Vorteil dar, daB die Lésung kein Ammoniak 
enthilt, man braucht folglich nicht unter LuftabschluB zu 
titrieren. Wenn aber keiner von diesen Vorschligen weiter 


ausgearbeitet worden ist, so liegt der Grund darin, daB es 
1* 
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sich herausgestellt hat, dais man das folgende Titrations- 
verfahren ganz wesentlich verbessern und verscharfen kann, 
und zwar in der Weise, daB man nicht wie friiher das nicht 
reduzierte Kupferoxyd bestimmt und daraus das vom Zucker 
reduzierte indirekt berechnet, sondern dadurch, daB man direkt 
das vom Zucker reduzierte Kupferoxydul titrimetrisch 
bestimmt. Das bedeutet prinzipiell einen wesentlichen Vor- 
teil: man hat nicht nétig, den Titer der Kupferlésung 
exakt festzustellen, da nur das reduzierte Kupferoxydul 
titriert wird. Was sonst iibrig bleibt, ist — innerhalb gewisser 
Grenzen — fiir die Titration gleichgiiltig. Also braucht man 
nur bei der Bereitung der Kupferlésung die Salze auf der Hand- 
wage grob abzuwigen und nicht wie friiher (bei Fehling, 
Pavy, Knapp und Bang I) peinlich genau auf der chemischen 


Prizisionswage. 


Die erforderlichen Lésungen und ihre Zubereitung. 

1. Die Kupferlésung. Man lést zuerst 160 g KHCO,, 
100 g K,CO, und 66 g KCl mit etwa 700 ccm Wasser in einem 
1 1-Kolben. Da das Bicarbonat recht schwer léslich ist, emp- 
fiehlt es sich, dasselbe zu pulverisieren und zuerst in Lésung zu 
bringen. Dies geht recht schnell, wenn man die Temperatur auf 
ca. 30° erhdht (das Lésen des Salzes bedingt ein Sinken der 
Temperatur). Nachher wird das KCl gelést und schlieBlich unter 
schwacher Abkiihlung das Monocarbonat in Lésung gebracht. Jetzt 
fiigt man 100 cem einer 4,4° ,igen Lésung von CuSO, + 5H,O 
hinzu (man kann auch das Salz in Substanz zusetzen) und 
fiillt schlieBlich mit Wasser auf bis zur Marke, wenn die ge- 
ringe Kohlensiureentwicklung voriiber ist. Es empfiehlt sich, 
die Lésung nur leise zu schiitteln. Beim kraftigen Schiitteln 
wird so viel Luft absorbiert, daB bei dem Kochen mit Zucker 
etwas zu wenig Kupferoxyd reduziert werden kann. Aus diesem 
Grunde darf die Lésung nur nach 24stiindigem Stehen verwendet 
werden. Diese Lésung bildet die Kupferstammlésung. Von 
der Stammlésung werden 300 cem mit gesattigter Kalium- 
chloridlésung auf 1000 ccm verdiinnt. Auch hier darf man 
nur leise schiitteln und am besten die Lésung erst, nachdem 
sie einige Stunden gestanden hat, benutzen, wenn man ganz 
exakte Zuckerwerte anstrebt. 
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oo” (bzw. ®),,- oder 
» ,,)Jodlésung. Bekanntlich wird eine Kupferoxydlésung durch 
JK unter Bildung von freiem Jod reduziert: 

CuCl, +- KJ = CuCl +- KCl +- J. 

Diese Reaktion ist zwar umkehrbar, verwendet man aber 
einen UberschuB8 von JK, so verlauft die Reaktion praktisch ganz 
nach rechts, d.h. unter Bildung von CuCl. Bei der Titration nach 
Lehmann wird deswegen auch das nach der Reduktion durch 
Zucker zuriickgebliebene Kupferoxyd nach Ansiiuern mit Schwefel- 


2. Die Titrierfliissigkeit ist eine ®/ 


saure jodometrisch bestimmt. Da aber diese Reaktion nur lang- 
sam zu Ende geht und zudem einen bedeutenden Uberschu8 von 
JK fordert, so ist sie nicht sehr praktisch und jedenfalls nicht 
sehr billig. Sie hat auch keine allgemeine Verwendung gefunden. 

Diese Reduktion des Kupferoxyds durch JK findet nur 
bei saurer Lésung statt. In alkalischer Lésung wirkt J 
nach meinen Erfahrungen ganz anders. Hier wirkt das freie 
Jod oxydierend unter Bildung von Kupferoxyd, wahrend 
Kupferoxyd nicht angegriffen wird: 

CuCl +- J -}- K,CO, = CuCO, +- KCl 4+- JK. 

Diese Reaktion ist bei den gewiinschten Versuchsbedingungen 
jedenfalls nicht reversibel. Hat man also das Kupferoxydul 
als farblose Verbindung in Lésung, so verbraucht diese Lésung 
Jod unter Bildung des blauen Kupferoxyd-Kaliumcarbo- 
nats. Diese Oxydation schreitet auBerordentlich schnell fort. 
Folglich ist die jodometrische Bestimmung des Kupferoxyduls 
sehr bequem. Es ist aber klar, daB fixe Alkalien nicht vor- 
handen sein diirfen, sondern daB auch hier — wie iibrigens bei 
meiner ersten Methode — die Lésung nur Carbonate, und zwar 
iiberwiegend Bicarbonate enthalten darf. 

Die ®),9.-Jodlésung wird entweder durch Verdiinnung einer 
n/ 9-Lésung mit ausgekochtem Wasser bereitet. Es hat sich 
erwiesen, daB eine solche Jodlésung in einer dunkelgefarbten 
Flasche aufbewahrt ihren Titer unveraindert wahrend drei 
Monaten beibehalt. Man kann dieselbe aber auch bequem fiir 
den taglichen Verbrauch aus Jodid und Jodat herstellen: Man 
gieBt etwa 1 ccm einer 2°/,igen KJO,-Lésung in ein 100 ccem- 
MeBk6élbchen, setzt etwa 2—2,5 g JK*) und weiter genau 10 ccm 

1) In meinem Buch ,,.Der Blutzucker“ ist fehlerhaft 2 g JK auf 
50 ccm Gesamtlésung angegeben 
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® »HCl hinzu. Eine der Saure aquivalente Jodmenge wird 
freigemacht und lést sich in dem iberschiissig vorhandenen 
Jodkalium auf: 

KJO, -++- 5JK + 6HCIl= 6KCl-+ 3H,O+6J. 

Bei Verwendung von Salzséure geht der Umsatz augen- 
blicklich quantitativ zu Ende. Schwefelsiure ist aber hierzu 
weniger gut brauchbar. Man fiillt schlieBlich mit Wasser bis 
zur Marke auf. 

3. Als Indicator wird Stairkelésung verwendet. Nun ist 
aber auch die Kupferlésung blaugefarbt. Man konnte also er- 
warten, daB der Umschlagspunkt wenig scharf sein wird, be- 
sonders weil die reduzierte farblose Kupferlésung durch die 
Oxydation immer mehr blau wird. Es soll auch zugegeben 
werden, da8 der Umschlagspunkt nicht so schén wie bei einer 
farblosen Fliissigkeit ausfallt; hat man eine 20 mg Zucker ent- 
sprechende Kupferlésung (50 ccm), so ist auch der Umschlags- 
punkt nicht leicht exakt festzustellen. Bei einer verdiinnteren 
Kupferl6sung (50 cem = 10 mg Zucker) ist diese Lésung himmel- 
blau gefiirbt und kontrastiert scharf gegen die tiefblaue Jod- 
stiirkefirbung. Selbst bei Verwendung von ®),,.-Jodlésung ist 
der Umschlagspunkt sehr exakt und differiert nur um 2 bis 
3 Tropfen; bei Verwendung konzentrierterer Jodlésungen ist er 
selbstverstandlich noch scharfer. 

Der Umschlag ist selbst bei Verwendung von ®/,,,-Jod- 
lésung besser als bei meiner friiheren Methode und diirfte iiber- 
haupt zufriedenstellend sein. Nichtsdestoweniger wire das Ver- 
fahren noch eleganter, wenn man eine farblose Lésung ver- 
wenden kénnte. Ich habe auch recht viel Miihe darauf verwandt, 
um dies zu erzielen, leider aber ohne Erfolg. Am besten hat 
sich Eisenoxyd in Carbonat-Bicarbonatlésung bewahrt. Das Oxyd 
wird vom Zucker reduziert und das Oxydul auch durch Jod 
oxydiert. Doch geht diese Oxydation im Gegensatz zum Kupfer- 
oxydul nur langsam vor sich, und das Verfahren ist fiir die Titra- 
tion ungeeignet. Ich habe weiter eine grobe Menge organischer 
Substanzen zu diesem Zwecke untersucht, aber auch ohne Er- 
folg. Die Dithiosiuren waren insofern brauchbar, als sie nach 
Abgabe von Sauerstoff zu den entsprechenden Sulfhydryl- 
verbindungen reduziert werden, und diese wieder durch Jod zu 
Dithioverbindungen regeneriert werden. Leider werden aber diese 
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Korper zum Teil beim Kochen mit Carbonaten allein zerstért 
und sind also ungeeignet. Vielleicht sind die aromatischen Dithio- 
sduren besser brauchbar, da das Schwefelatom an den Kern fester 
gebunden ist. Solche Korper sind mir nicht zuginglich gewesen. 

Wenn man aber nur héchstens 10 mg Zucker nach diesem 
Verfahren bestimmen kann, wahrend man nach der friiheren 
Methode die 6fache Menge bestimmt, fragt es sich, ob das 
Verfahren ebenso genau sein kann wie dieses. Es ist klar, dab 
die neue Methode eventuell eine 6 mal gréBere Verdiinnung 
der Zuckerlésung erfordert, und also wird der Versuchsfehler 
auch 6 mal multipliziert. Wenn das neue Verfahren betreffs 
Genauigkeit mit dem alteren konkurrieren soll, so muB der Ver- 
suchsfehler 6 mal kleiner sein. Bei der alteren Methode ent- 
sprechen 50 ccm Hydroxylaminlésung 60 mg Zucker oder durch- 
schnittlich kommt 1 mg Zucker auf 1 ccm Titrierfliissigkeit. Da 
nun die Jodometrie an sich unsere eleganteste und feinste Titrier- 
methode darstellt, diirfte sie a priori iiberlegen sein, wie es tatsiich- 
lich auch der Fall ist. Bei der neuen Methode entsprechen 26,5 ccm 
® oo Jodlésung 10 mg Zucker oder durchschnittlich 2,67 ccm 
Jodlésung auf 1 mg Zucker. Setzt man voraus, dab man gleich 
scharf mit beiden Titrierfliissigkeiten titrieren kann, so wird schon 
die Differenz z. T. ausgeglichen, indem von der Jodlésung pro 
Milligramm Zucker etwa 3 mal soviel verbraucht wird. Hierzu 
kommt der Umstand, daB der Umschlagspunkt bei Verwendung 
von ® ,9-Jodlésung viel scharfer ist als bei der Hydroxylamin- 
lésung, was besonders bei der Harnzuckerbestimmung wertvoll 
ist. Hier interferiert eine milchige Griinfirbung, die auf die 
Bestimmung des Umschlagspunktes durch Hydroxylamin recht 
stérend wirkt. In diesem Falle kann man den Endpunkt nur 
auf ca. '/, ccm oder ca. '/, mg bis 1 mg schitzen. Ahnliche 
Stérungen kommen bei Verwendung von Jod nicht vor: Man 
kann eine gefirbte Fliissigkeit ebenso scharf wie eine reine 
Zuckerlésung titrieren, d. h. auf 0,1 mg oder 0,25 ccm. 

Weiter mu8 es genauer sein, nur das reduzierte Kupfer- 
oxyd zu bestimmen. Man ist von den Messungsfehlern der 
Kupferlésung unabhangig, ebenso wie von dem Titer derselben 
Lésung (innerhalb gewisser Grenzen). 

Hierzu kommt noch etwas Wesentliches. Wahrend man 
die mit Zuckerlésung gekochte Kupferlésung vor der Titra- 
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tion abkiihlt, kann das Oxydul z. T. wieder von der Luft 
oxydiert werden, was man bei der ilteren Methode reichlich 
Gelegenheit hat zu konstatieren: Beim Stehen wird die farb- 
lose reduzierte Lésung wieder blau. Angenommen, daB diese Oxy- 
dation nur langsam vor sich geht, so kommt sie doch als Fehler- 
quelle, besonders bei den gréBeren Zuckermengen, vor, und 
zwar als eine variable Fehlerquelle. Die Fehlerquelle fallt bei 
der neuen Methode fort, nicht aus dem Grunde, daB das Kupfer- 
chloriir in Lésung weniger oxydiert wird als das Kupfer- 
rhodaniir, im Gegenteil wird das viel mehr dissoziierte 
Chloriir viel starker und viel schneller oxydiert als das be- 
standige Rhodaniir, — sondern aus dem Grunde, daB jetzt ent- 
sprechende MaBregeln zur Verhiitung der Oxydation wahrend 
der Abkiihlung eingefiihrt worden sind. Da nun die Luftoxy- 
dation nur in der Hitze nennenswert erfolgt, so stellt die neue 
Titriermethode ein Prizisionsverfahren dar, das sogar recht 
hohen Anspriichen gerecht werden kann. 


Ausfiihrung der Zuckerbestimmung. 


Man benutzt ein Jenakélbchen von 100ccm Inhalt mit geradem 
Halse ohne aufgelegten Rand. Die Zuckerlésung — je nach der Kon- 
zentration 0,1 ccm bis 2 cem oder mehr — und spater die Kupfer- 
lésung (55 ccm) werden in das Kochkélbchen eingefiihrt (55 cem 
Kupferlésung entsprechen bei vollstandiger Entfarbung 10 mg 
Zucker. Die Kupferlésung wird mittels einer 55 ccm Vollpipette 
iibergefiihrt). Jetzt zieht man einen Gummischlauch von 4 bis 5 cm 
Lange iiber den Kolbenhals, bis etwa 2 ccm des Schlauches 
iibrigbleiben. Der Gummischlauch muB8 recht eng ansitzen, er 
ist etwa 3 mm dick und aus gutem Gummi. Man kocht 
3 Minuten, setzt aber, wenn noch einige Sekunden fehlen, 
einen stark federnden Quetschhahn nach Mohr iiber den 
Schlauch, klemmt nach vollen 3 Minuten zu und nimmt augen- 
blicklich das Kélbchen durch einen schon befestigten Kolben- 
halter von der Flamme weg, kiihit unter dem Wasserhahn bis 
Zimmertemperatur ab, nimmt den Gummischlauch ab, setzt 
*/, bis 1 cem der Starkelésung hinzu (1 g lésliche Starke in 
100 cem gesittigter KCl-Lésung gelést, die Lésung ist unbe- 
grenzt haltbar) und titriert mit der Jodlésung, bis Umschlag 
zu Tiefblau. Anfangs wird das Jod momentan verbraucht. Man 
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laBt demgem&B anfangs die Jodlésung im Strahl aus der Biurette 
(mit Glashahn!) ausflieBen. Aus der Schnelligkeit der Entfirbung 
der Lésung nach dem Kochen kann man beurteilen, wieviel von 
der Jodiésung man ruhig auf einmal zusetzen kann. Wenn die Jod- 
starkefirbung erscheint, muB man das Kélbchen einmal leise 
umschiitteln und ruhig einige Augenblicke abwarten. In der 
Nahe des Umschlagspunktes persistiert die Jodstarkefirbung 
2 bis 3 Sekunden, geht aber dann zuriick. Man setzt so lange 
Jodlésung hinzu, daB die Farbe mindestens 5 bis 10 Sekunden 
persistiert. Bei reinen Zuckerlésungen geht die Farbe erst 
spater, nach ‘|, bis 1 Minute, zuriick, beim Harn aber schneller. 
Es ist, wie bemerkt, keine Schwierigkeit zwischen der Jod- 
stirkefirbung und der Kupferfiirbung, die selbstverstandlich 
bei der Oxydation mit Jod an Intensitét zunimmt, zu unter- 
scheiden. Der wesentliche Punkt bei der Zuckerbestimmung 
ist die Verhinderung der Luftoxydation. Wahrend des Kochens 
wird die Luft von dem Wasserdampf verdrangt. Verhindert 
man den Zutritt der Luft beim Abkiihlen, so kommt keine Oxy- 
dation vor, und nach vollstaéndiger Ab- 
kiihlung der Fliissigkeit geht die Oxyda- 
tion nur langsam fort. Schiittelt man bei 
der Titration nur ganz leise, um das Jod 
zu verteilen, so spielt die Oxydation, wie 
unten bewiesen wird, keine Rolle. 

AuBer dem oben mitgeteilten Ver- 
fahren zur Verhinderung der Luftoxyda- 
tion hat sich folgende Einrichtung bestens 
bewahrt: Nach Befestigung des Gummi- 
schlauches bringt man einen besonders 
dafiir konstruierten Apparat an, wie die 
nebenustehende Illustration (Fig. 1) zeigt. 
Der Apparat besteht aus einem auf dem 
Kolbenhals zu befestigenden Metallbiigel, 
der oben einen Keil (a) enthalt. Nach 
beendigtem Kochen kneift man einen Mo- 
ment den Biigel von den zwei Korkplat- 
ten (b) zu, der Keil springt dann gleich 
herunter und der Gummischlauch schlieBt eS oe 
luftdicht. Die Korkplatten dienen auBerdem richtung usw. 
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als Halter bei der“Abkiihlung. Nach der Abkiihlung hebt man 
den Keil wieder, indem man zugleich bei 6 zukneift. Der 
Apparat wird mit einem Griff befestigt und ebenso leicht ent- 
fernt. Der Apparat kann zu dem Preise von 2,40 M. von 
Herrn Mechaniker Hill, Lund, bezogen werden. 

SchlieBlich ist daran zu erinnern, daB die Intensitaét des 
Kochens von Bedeutung ist. Man benutzt eine Flammenhdéhe, 
die im Verlaufe von etwa 3'/, bis 3°), Minuten die Kupfer- 
losung zum Kochen bringt. Eine Siedepunktverzégerung findet 
nicht statt. Wegen des verminderten Luftdruckes setzt sich 
das Kochen auch bei der Abkiihlung eine Zeit fort. Halt der 
Schlauch dicht, so kocht die Fliissigkeit, wenn man das K6lb- 
chen ruhig hilt, mindestens */, Minute fort. 


Die Reduktionstabellen. 


Reduktionstabellen sind sowohl fiir ® ,.,-, wie fiir"/,,- und ®), ,- 
Jodlésung ausgearbeitet worden. Persénlich benutze ich immer 
” 997 J0dlésung, doch bieten die beiden — ®/,,- und ®,,,-Jodlésung 
— gewisse Vorteile. Bei Verwendung von ",,,-Jodlésung tritt der 
Umschlag auf einen Tropfen ein, bei ® ,,,-Jodlésung braucht man 
2 bis 4 Tropfen. Die Verwendung von " ,,-Jodlésung ist aus dem 
Grunde bequem, daB diese Lésung vorriitig ist, was jedoch nicht 
viel besagt. Auf der anderen Seite ist eine ";,,-Jodlésung ein viel 
energischeres Oxydationsmittel als ®,,,,.-Jodlésung, was besonders 
beim Harn von Bedeutung ist. Aceton usw. in bikarbonathaltiger 
Lésung wird nicht von ®/,,9-Jodlésung, in minimalem Uberschu8 
zugesetzt, oxydiert. Weiter ist bei Verwendung von ®/,,,.-Jod- 
lésung ein geringer UberschuB von 3 bis 4 Tropfen ohne Belang. 
Fiir die meisten praktischen Bestimmungen ist der Betrag von 
-+- 0,1 bis 0,2 mg Zucker gleichgiiltig. Und wenn sehr wenig Zucker 
vorliegt, schligt die Farbe auch bei ® ,,,-Jodlésung auf 1 bis 
2 Tropfen um. Hier ist es unbedingt vorteilhafter, mit 1 bis 
5 cem Jodlésung statt 0,1 bis 0,5 ccm zu arbeiten. 

Aus der Tabelle geht die bemerkenswerte Tatsache hervor, 
daB, abgesehen von den zwei letzten Werten, die Reduktion 
iiberall mit der Zuckermenge direkt proportional ist. 
Bei 10 mg Zucker wird alles Kupferoxyd verbraucht und die 
Fliissigkeit also ganz entfirbt. (DaB die Lésung nicht wber- 
titriert ist, zeigt der Umstand, daB die Fliissigkeit noch nach 
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Dex- | Serie | Serie | Serie | Serie | Serie | Durch- |Differenz der 
trose | Nr. 1 | Nr.2 | Nr. 3 | Nr. 4 | Nr. 5 | schnitt [benachbarten 
mg ecm | cem | cem | cem | cem com Werte 
- a 
1 265 | 260 | 265 | 260 | 260 | 260 2,60 
2 5,30 5,25 5,25 5,20 | 5,25 5,25 2,65 
3 %,05 8,05 8,15 8,10 | 8,05 $10 2,85 
4 10,70 | 10,90 | 10,85 | 10,70 10,90 10,85 2,75 
5 13,40 13,65 13,65 13,40 | 13,65 13,55 2,70 
6 16,00 16,20 16,35 16,30 | 16,30 16,25 2,70 
7 18,85 | 18,90 | 18,75 18,90 | 18,80 18,85 2,60 
8 21,20 | 21,65 | 21,35 | 21,25 | 21,50 21,40 2,55 
9 23,60 | 23,70 | 23,70 | 23,50 | 23,50 23,60 2,20 
10 25,70 | 26,65 | 25,55 | 25,60 | 25,75 | 25,65 2,05 


dem Kochen 


ist. 


2 Minuten 45 Sek. schwach, 
AuBerdem wurde bei Verwendung von 9,75 mg Zucker 


aber deutlich blau 
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25,05 cem Jodlésung verbraucht.) Man kann sich also bequem 


durch Verwendung von z. B. 


2 ccm 05° 


, Zucker uberzeugen, 


daB die Kupferlésung, Flammenhéohe und Zuckerlosung richtig 


sind, 


ebenso daS der Gummischlauch dicht halt. 


Die oben- 


stehende Kurventafel zeigt die Proportionalitat der Reduktion 
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sehr iiberzeugend. Hier sind ebenfalls die empirisch gefundenen 
Werte fiir 0,5 mg bis 9,5 mg Zucker angefiihrt worden, was 
auch die Genauigkeit der neuen Methode beweisen kann. 

Fiir praktische Zwecke, wo es nicht auf sehr groBe Genauig- 
keit ankommt, ist deswegen eine Indextabelle iiberfliissig. Man 
braucht nur die gefundenen Jodwerte in Kubikzentimeter mit 
dem Faktor 2,70 zu dividieren. Bei Jodwerten von weniger als 
24 cem sind die Differenzen innerhalb der Fehlergrenzen. 





es Ge- Aus dem | Aus dem Aus dem | 

~ Faktor 2,67} Diffe- | Faktor 2,68 | Diffe- | Faktor 2,70) Diffe- 
© |fundene b | : 
= | Werte | berechnete | renz | berechnete | renz | berechnete | renz 
N Werte Werte Werte 

mg} ccm com ccm ecm ecm ecm ecm 
1 2.60 2.67 + 0,07 2.68 + 0,08 2,70 + 0,10 
2 5.95 5.34 + 0,09 5,36 + 0,11 5,40 +015 
3 8,10 8.01 — 0,09 8,04 0,06 &,10 + 0,00 
4} 10,85 10,68 — 0,17 10,72 — 0,13 10,80 — 0,05 
5 1 13,55 13,35 - 0,20 13,40 — 0,15 13,50 - 0,05 
6 | 16,25 16,02 — 0,23 16,08 — 0,17 16,20 0,05 
7 | 18,85 18,69 — 0,16 18,76 — 0,09 18,90 0,05 
8 | 21,40 21,36 | — 0,04 21,44 + 0,04 21,60 | + 0,20 
9 | 23,60 24,03 | + 0,43 24,12 + 0,52 24,30 + 0,70 

10 | 25,65 26,70 | + 1,05 26,80 }+#+ 1,15 27,00 + 1,35 














Wenn man den Minderbetrag der Reduktion bei den 
héchsten Werten (9 bis 10 mg) erklairen will, so sind zwei 
Méglichkeiten denkbar. Entweder ist die Reduktion an sich 
bei dem geringen Uberschu8 von Kupferoxyd ungeniigend oder 
die Luftoxydation des Oxyduls macht sich bei der voll- 
stindigen Entfairbung mehr geltend. Die letzte Eventualitat 
trifft tatsichlich zu, wie die Versuche mit Kohlensaure- 
durchleitung wahrend der Titration erwiesen haben. 


mg Zucker 1 2 3 4 5 6 7 8 i) 10 
Die gefunden. 
J-Werte ohne} 2,60 5,25 810 10,85 13,55 16,25 1885 21,40 23,60 25,65 
CO, - Zufuhr 
Diegefunden.) 5 69 540 8,00 11,30 13,80 16,50 19,85 22,00 24,30 26,10 


J-Werte mit ¥ 7 a 
CO, - Zufubr +0 +0,15 —0,10 +055 40,25 +025 +1,00 +060 +0,70 +0,45 


Man bemerkt“hier, daB die Reduktion von 10 mg Zucker 
genau 10 mal gréBer ist als fiir 1 mg. Dagegen zeigt die Kurve 
keinen so regelmaBigen Verlauf wie ohne CO,-Zufuhr. Bei den 
geringsten Zuckerwerten (1 bis 3 mg) ist der Unterschied zwischen 
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den beiden Reihen nur unbedeutend. Von 7 mg ab, wo man 
gerade ohne Kohlenséure eine geringe Verminderung der Pro- 
portionalitat bemerken kann, macht sich der Unterschied starker 
geltend. Absolut sind aber die Unterschiede so klein und die 
Werte ohne CO,-Zufuhr so regelmaBig, dab die Verwendung der 
Kohlensaure keinen Vorteil, eher aber eine unnétige Komplika- 
tion der Methode bedeutet. Die Werte zeigen aber, wie unbe- 
deutend die Luftoxydation ohne Beniitzung von CO, bei richtiger 
Ausfiihrung der Titration ist. 

Wie schon bemerkt, ist es nach dieser meiner Methode 
moglich, sogar sehr geringe Zuckermengen zu bestimmen, und 
man kann nach meiner schon groBen Erfahrung ohne Uber- 
treibung sagen, daB man um so exaktere Werte erhilt, je 
kleiner die Zuckermenge ist. Dies geht auch aus der folgen- 
den Tabelle hervor. 

Ich schicke die Bemerkung voraus, daB die Kupferlésung 
an sich etwas, und zwar 0,4 ccm Jodlésung verbraucht, die 
von den Ziffern zu subtrahieren sind. 


Berechnet: Gefunden (ohne CO,-Zufuhr): 
1,000mg 2,60ccem 2,60ccm 
0,75 » 2,05 » 1.1,95cecem, 2.1,95ccm, 3.2,00ccm, 4.2,05ccem 
0,50 » 1,50 » 1.1,45 » 2.1,45 » 3.1,40 » 4.1,40 » 
0.25 » 0,90 » 1.090 » 2.0.90 » 
0.10 » O60 » 1.065 » 2.0.65 » 


Man kann demnach mit groBer Genauigkeit Zuckermengen 
von 0,1 mg bis zu 10 mg bestimmen. Aber noch mehr. 

Wie anfangs bemerkt, wird dic Kupferlésung aus der 
Kupferstammlésung durch Verdiinnung mit gesiattigter Chlor- 
kaliumlésung bereitet. Auf die zur Zuckerbestimmung ver- 
wendeten 55 ccm Kupferlésung kommen 16,5 ccm Kupfer- 
stammlésung und 38,5 ccm KCl-Lésung. Man kann folglich 
diese 16,5 ccm Kupferstammlésung mit 38,5 ccm einer sehr 
verdiinnten Zuckerlésung unter Zusatz von 11 bis 11,5 g KCl 
in Substanz verdiinnen. In diesen 38,5 ccm Zuckerlésung 
1aBt sich also 0,1 mg Zucker bestimmen oder etwa 
1: 300000 Teil Zucker! Diese Tatsache hat nicht allein ein 
Kuriositatsinteresse, sondern eine gewisse praktische Bedeutung, 
was z. B. aus einer der folgenden Abhandlungen hervorgeht. 
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B. Jodlésung =" .,,. 


Untersuchungen mit und ohne Kohlenséurezufuhr wahrend 
der Titration. Sie sind zusammen in der Tabelle angefiihrt. 
































i CO, Zufuhr — ow Diffe: | Nach 
sg - —_ renz der| dem 
gs ae _ |Durch- al _ }|Durch-] benach-| Faktor 
N | Serie | Serie | Serie |gchnitt}} Serie | Serie schnitt| barten | 0,7 be- 
Nr. 1 | Nr.2 | Nr.3 Nr. 1} Nr.2 Werte Irechnete 
mg | cem | ccm | com | cem |} com | com | com | cem Werte 
1 | 0,76 | 0,76 | 0,77 | 0,76 }] 0,70 | 0,76 | 0,73 _ 0,70 
211,55 | 1,54 | 1,60 | 1,55 1145 | — | 145 | 0,70 | 1,40 
312,16 | 2,18 | 2,22 [2,19 1 2,20 | 2.25 1220 | 0,75 | 2,10 
4} 3,10 | 3,05 | 3,07 | 807 } 295 | — | 295 | 0,75 2,20 
5 | 3,90 | 3,85 | 3,87 | 887 }] 3,70 | 3,60 | 3,65 | 0,70 | 3,50 
61450 | 4,40 | 445 1445 11410 | 420 1415 | 0,50 | 4,20 
715,20 | 5,27 | 525 1524 f4a5 — 1485 | 0,70 | 4,90 
8 | 5,92 | 5,87 | 5,95 [ 5,92 H] 5,50 a 5,50 0,65 5,60 
916,50 | 6,55 | 835 6,54 11620 | — | 620 | 0,70 | 630 
10 | 7,00 | 7,00 | 7,05 | 7,02 |} 6,85 7,00 | 695 | 0,75 | 7,00 
| 


Hier zeigt sich besonders ohne Zufuhr von Kohlensaure 
eine so gut wie vollstindige Proportionalitat der Werte, sogar 
bis zu dem letzten Wert. Die Ursache ist wohl darin zu suchen, 
daB viel weniger Titrierfliissigkeit zur Verwendung kommt, die 
etwas absorbierte Luft enthalt. AuBerdem geht die Titration 
viel schneller. 





Jodlésung=),, (ohne CO,), 














3 Differenz der} Berechnet 
S | Serie Nr.1 | Serie Nr. 2 | Durchschnitt|/benachbarten} nach dem 
N Werte Faktor 0,285 
mg ecm ccm ecm ccm ccm 
1 0,30 0,30 0,30 — 0,29 
2 0,60 0,57 0,58 0,28 0,57 
8 0.88 O.85 0.86 0,28 0.85 
4 1,14 1,17 1,15 0,29 1,14 
5 1,48 1,45 1,46 0,31 1,43 4 
6 1,7 1,73 1,72 0,27 1,71 
7 2,00 2,02 2,01 0,28 2,00 
8 2.34 2.32 2.31 0,30 2,28 
9 2,50 2,52 2.51 0,20 2,57 : 
10 2,80 2,81 2,80 0,29 2,85 j 
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Die ®/,,-Jodlésung gibt — allerdings bei Verwendung einer 
in */,) ccm eingeteilten Biirette —- gut tibereinstimmende Werte. 
Untereinander stimmen auch die Serien mit ®/,o9-, /.,- und ®/,9- 
Jodlésung gut iiberein. So sind die Werte mittels ®/,,-Jod- 
lésung ungefahr 10 mal kleiner als nach ®/,,,-Jodlésung, und 
der Divisionsfaktor ist in dem einen Falle 0,285, in dem 
andern 2,70. Zwischen beiden steht die #®/,,-Jodlésung mit 
dem Faktor 0,7 (= 0,28 >< 2,5). 

Fragt man, inwieweit die neue Methode eine ebenso groBe 
Genauigkeit wie die alte zeigt, so kénnen die Reduktions- 
tabellen dariiber unterrichten. Der durchschnittliche Versuchs- 
fehler ist bei den gréBeren Zuckerwerten etwa 0,1 bis 0,2 mg 
Zucker (héchstens!), was bei Verwendung von ca. 10 mg Zucker 
1°), bedeutet. Bei der alten Methode ist jedenfalls bei ge- 
farbten Lésungen der Versuchsfehler etwa 0,5 com Hydroxyl- 
aminlésung oder */, bis 1 mg von 60mg Zucker. Hier ist 
also der Versuchsfehler ebenso groB. Uber die GréBe des Ver- 
suchsfehlers kénnen auch folgende Versuche unterrichten. Es 
wurde 3 mal ganz grob ca. 1g Glucose abgewogen und in 
100 ccm Wasser gelést. Nach 24stiindigem Stehen wurden die 
Zuckerlésungen von mir teils titrimetrisch nach der neuen 
Methode bestimmt, teils von Docent af Klercker polarisiert. 


Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 
Titrimetrisch 1. 1,16°/,, 2. 1,139), 1,259), 1,11°), 
Polarimetrisch  1,15°/, 1,22°/, 1,14°/,. 


Nr. 1 und 2 wurden mittels "/,,.-, Nr. 3 mittels "/,,-Jod- 
losung bestimmt. Es wurden iiberall 0,5 ccm Zuckerlésung 
zur Bestimmung verwendet. 


Beim Vergleich der beiden Methoden hat sich heraus- 
gestellt: 

1. Beide sind ungefiahr gleich genau. 

2. Doch ist der Umschlagspunkt bei der neuen schirfer 
und angenehmer als bei der alten Methode. 

3. Es ist ein groBer Vorteil, da8 man bei der neuen 
Methode das reduzierte Kupferoxyd und nicht das iibrigge- 
bliebene Kupferoxyd bestimmt. 

4. Es ist prinzipiell richtiger, daB man die Luftoxydation 
wahrend der Abkiihlung ausschlieBt. 


a: 
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5. Die neve Kupferlésung ist bedeutend einfacher zu 
bereiten als die alte; die Bereitung geht auch schneller. 


6. Die neue Lésung ist unbegrenzt haltbar. 


7. Sie ist auch bedeutend billiger als die alte. Aus einer 
hiesigen Apotheke bezogen stellen sich die Preise: 51 Kupfer- 
lésung nach der alten Methode 17,50 Kronen, nach der neuen 
1,75 Kronen, also ein Zehntel des friiheren Preises. 

8. Als ein bedeutender Vorteil bei dem neuen Verfahren 
ist die Méglichkeit der Bestimmung auBerordentlich kleiner 
Zuckermengen zu bezeichnen. 

9. Es ist schlieBlich ein Vorteil der alten Methode gegen- 
iiber, daB die neue Kupferlésung in viel geringerem Grade 
von anderen Korpern als Zucker reduziert wird, was sich bei 
der Blut- und Harnzuckerbestimmung geltend macht. Die Ur- 
sache hierzu ist wohl in erster Linie der verschiedene Gehalt 
an Alkalicarbonaten (35° 
Methode). 

10. Es ist vorteilhafter, daB man bei der neuen Methode 
von der Farbe der Zuckerlésung unabhiangig ist. Eine ,Misch- 


» bei der alten, 8°/, bei der neuen 


farbung“ kommt hier nicht in Betracht. 


Gegeniiber diesen vielen unbestreitlichen Vorteilen kommen 
andererseits zwei Momente zugunsten der urspriinglichen Methode 
in Frage: 1. Die Zuckerlésung darf kein EiweiB enthalten, 
was bei der alten Methode bis zu einem gewissen Grade gleich- 
giiltig ist. 2. Auch sonst darf die Zuckerlésung keine jod- 
bindenden Stoffe enthalten, was besonders fiir die Zucker- 
bestimmung im Harn sehr wichtig ist, da bekanntlich der 
Harn neben dem Zucker gewéhnlich Aceton und Acetessigséure 
enthalt. Hierbei hat es sich aber herausgestellt, daB, abge- 
sehen davon, daB das Aceton wohl vollstandig beim Kochen 
entweicht, das Aceton iiberhaupt nicht in der carbonathaltigen 
Lésung von "),,.-Jodlésung angegriffen wird. Dagegen 
enthalt jeder Harn andere Stoffe, die Jod binden. 
Bei Zusatz von %/,,.-Jodlésung zum Harn wird zuerst das 
Jod momentan verbraucht, bei fortgesetztem Zusatz verschwin- 
det die Jodstirkereaktion erst allmahlich im Laufe von */, bis 
2 Minuten. Der momentane Jodverbrauch ist unbedeutend, 
der langsame viel gréBer. Nun hat man Grund, anzunehmen, 
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daB die Stoffe, die energisch Jod verbrauchen, auch von 
dem Kupferoxyd oxydiert werden. Sie entsprechen mit andern 
Worten z. T. der normalen Harnreduktion. Sie kommen folglich 
bei der Jodtitration nicht in Betracht. Anders verhalten sich 
die iibrigen jodbindenden Substanzen des Harns. Bei der 
Titration nach dem Kochen fiihrt die Reaktion wie gewoéhnlich 
zum Umschlagspunkt. Die blaue Jodstirkefarbe geht aber 
wieder zuriick, und man kann nach und nach bei Verwendung 
von 2 ccm Harn bis zu 1 ccm Jodlésung und dariiber zusetzen. 
Diese recht unangenehme Fehlerquelle 1aBt sich selbstverstand- 
lich dadurch ausschalten, daS man den Harn vorher mit Jod 
titriert. Dies umstandliche Verfahren ist jedoch nicht ndtig, 
wenn man bis zum Farbenumschlag titriert und von der lang- 
samen, nachschleppenden Entfarbung abstrahiert. Man 
beobachtet, inwieweit die Jodstirkefarbung 10 bis 20 Sekunden 
persistiert. Ist dies der Fall, so wird die Titration als be- 
endet angesehen. Diese Fehlerquelle kommt weiter bei zucker- 
reichem Harn weniger in Betracht, da hier der Harn 
verdiinnt wird. Da man ferner mindestens ebenso genau 
eine geringe Zuckermenge bestimmen kann, empfiehlt es 
sich, tberall nur 0,2 bis 0,3 ccm Harn zur Bestimmung zu 
verwenden. LEjinige Versuche kénnen als Belege fiir die 
Brauchbarkeit der neuen Methode zur Harnzuckerbestimmung 
dienen. 

Zuerst sei die normale Harnreduktion erwihnt. Bei der 
Untersuchung von 12 zuckerfreien Harnen verschiedener Zu- 
sammensetzung (einige sehr konzentriert) wurde nach der alten 
Methode eine Reduktion entsprechend 0,114°/, bis 0,696°/, 
Glucose, und bei der neuen von 0,09°/, bis 0,476°/, gefunden. 
Die durchschnittliche Reduktion war 0,234°), bei der alten 
und 0,186°/, bei der neuen Methode, bei der neuen also 22°), 
weniger. Nach Entfairbung mit Blutkohle und Alhohol waren 
die Durchschnittswerte 0,125°/, (alte Methode) und 0,067°), 
(neue Methode) oder ca. 50°), weniger bei der neuen. Da der 
Harm durchschnittlich 0,04°/, Traubenzucker enthilt, ist er- 
sichtlich, daB so gut wie simtliche iibrigen reduzierenden Kérper 
durch Behandlung mit Blutkohle entfernt worden sind, inso- 
weit es die neue Methode betrifft. Ebenso liegen die Verhiilt- 
nisse bei der Blutzuckerbestimmung. 


Biochemieche Zeitschrift Band 49. 


9 





18 I. Bang: Methodik der Zuckerbestimmung. II. 


Weiter méchte ich einige von Docent af Klercker ausgefiihrte 
Zuckerbestimmungen in Kaninchenharn') als Belege anfiihren. Die 
Kaninchen waren mit Opium bzw. Adrenalin vergiftet. 





Titration, | "/,99-Jod- Polari- 
Harn losung- Zucker sation, | Naphthoresorcin- 
verwendet | verbrauch Zucker reaktion 


com ecm %y %p 
0,45 8,40 0,70 0,57 stark positiv 
0,90 6,80 0,28 0,28 do. 

0,90 6,30 0,26 0,19 do. 

0,90 8,10 0,33 0,36 
60,09 3,45 1,44 1,90 
W,18 7,50 1,55 —_ 
0,27 5,0 0,68 0,74 schwach positiv 
0,45 9,1 0,74 - 
0,09 8,35 3,44 3,86 negativ 
0,35 7,20 0,75 0,91 do. 

0,09 4,90 2,05 2,81 do. 

0,18 11,20 2,27 _ 

In den 6 Versuchen stimmen die Werte recht gut iiberein, in einem 

Versuch (Nr. 9) ist die Ubereinstimmung schlecht, in den zwei iibrigen 
leidlich. Es ist aber schwer zu sagen, inwieweit die Polarisation oder 
die Reduktion hier die richtigen Werte ergeben. Wenn aber die 
Reduktion iiberall die geringeren Werte zeigt, ist die Vermutung nicht 
unberechtigt, daB die Reduktionswerte die besseren sind. 

SchlieBlich habe ich einige Werte an Diabetikerharn festgestellt. Die 

Harne enthielten Aceton und Acetessigsiure. 

Nr. 1. 0,5 ccm Harn nach der alten Methode titriert —8,08°/, Zucker 

0,1 » ” 6 » neuen * . = 7,959, » 

Nr. 2. 0,5 com Harn nach der alten Methode titriert —$,50°/, Zucker 

0.1 » - “ » neuen » ” 8$,00°/, » 




















AuBerdem haben meine Schiiler bei vergleichender Unter- 
suchung von Knapp, Fehling und der neuen Methode gute 
Ubereinstimmung gefunden. In einem Versuch mit Diabetiker- 
harn wurden gefunden: 1. nach Knapp 0,83 bis 0,88°/,; 2, 
nach Fehling 0,85 bis 0,87°/,; 3. nach Bang II 0,90 bis 0,89°/,. 
In einem anderen Versuch: 1. nach Knapp 0,42°/,, nach 
Fehling 0,42°/,, nach Bang II 0,43°),. Aus simtlichen Be- 
funden bei der Titration des Harnes von meinen Mitarbeitern 
und mir glaube ich also, daB die Folgerung berechtigt ist: 
Die Eigenreduktion und der Jodverbrauch des Harnes spielt 
keine wesentliche Rolle. Man kann ruhig davon absehen. 
Auch macht derselbe keine Schwierigkeit bei der Titration, 
wenn man das oben Gesagte beriicksichtigt. 


1) Die Harne waren mit Blutkohle und Alkohol (10%/,) entfarbt. 





Ein Verfahren zur Mikrobestimmung von Blutbestandteilen. 


Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingegangen am 10. Januar 1913.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


Die Fortschritte der Forschung sind von den Fortschritten 
der Methodik abhangig. Eine neue zweckmiBige Methodik 
éffnet die Wege zur Erforschung unbekannter oder unvoll- 
stindig bekannter Bezirke, die fiir unser Gesamtwissen von 
entscheidender Bedeutung sein kénnen. 

So ist es z. B. der Fall mit dem Blute. GewiB kennen wir 
sogar zahlreiche Methoden, die die Untersuchung des Blutes 
in verschiedenen Richtungen erlauben. Und bekanntlich sind 
unsere Kenntnisse iiber das Blut keineswegs gering. Trotzdem 
ist das Blut bis jetzt in einigen Beziehungen noch eine terra 
incognita. 

Mit der Lymphe zusammen stellt das Blut die Inter- 
cellularfliissigkeit dar, durch die alle Stoffe zu und von den 
Zellen transportiert werden. Dank der neueren Forschung 
wissen wir weiter, da die Korrespondenz zwischen den ver- 
schiedenen Zellkolonien nicht allein durch das Nervensystem, 
sondern auch durch das Blut geht, und zwar mittels der 
inneren Sekretionsprodukte. Man kann also sagen, daB das 
Leben der Zellen unter Wechselwirkung mit dem _ Blute 
ablauft. Die Zusammensetzung des Blutes kann augenschein- 
lich einen Anhaltspunkt hierfiir geben. Die Stoffwechsel- 
produkte der Zellen kénnen die Zusammensetzung des Blutes 
andern, und umgekehrt eine verainderte Zusammensetzung des 


Blutes kann das Zelleben umgestalten. Selbstverstandlich hat 
Q* 
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man schon versucht, durch eingehende Analysen des Blutes 
diesen Fragen niher zu treten, und man hat auch bedeutungs- 
volle Ergebnisse erzielt. Es ist aber klar, daB bei so schwie- 
rigen Verhaltnissen, wie sie das Blut bietet, exakte Ergebnisse 
durch die vergleichende Untersuchung des Blutes von mehreren 
Versuchstieren sehr schwer zu erlangen sind. Die individuellen 
Unterschiede sind recht groB und die Veranderungen vielleicht 
recht gering. Es wire demgemaS ein unzweifelhafter Vorteil, 
wenn man bei fortlaufender Untersuchung des Blutes 
an einem und demselben Versuchstier unter gegebenen 
Versuchsbedingungen die ev. Veranderungen des Blutes 
studieren kénnte. Es steht aber hier der Umstand hindernd im 
Wege, daB die Blutuntersuchungen eine nicht geringe Blutmenge 
erfordern, die man nicht von dem Tier entnehmen kann, ohne 
daB der Blutverlust sich unangenehm geltend macht. Noch viel 
mehr summieren sich die Schwierigkeiten, wenn man mehrere 
Blutproben entnehmen mu’. Man kann dann unméglich 
mehr auf physiologische Verhiltnisse folgern. Aber gerade solche 
Serienuntersuchungen diirften in vielen Beziehungen auBer- 
ordentlich wertvoll sein, was naher auseinanderzusetzen iiber- 
fliissig sein wird. Tatsache ist, da8 solche Untersuchungen bis 
jetzt nur ausnahmsweise médglich sind. 

Es ist auch klar, daB die einzige Méglichkeit, die hier zum 
Ziele fiihren kann, Mikromethoden darstellen miissen. Die bis 
jetzt einzigen brauchbaren Methoden zur Serienuntersuchung 
sind eben Mikromethoden: die Methoden der Hamoglobinbestim- 
mung und der Blutkérperchenzahlung. Konnte man Methoden zur 
Bestimmung von Blutbestandteilen ausfindig machen, die nicht 
mehr Blut erfordern, als man aus der Fingerkuppe oder der 
Randvene des Kaninchenohres entnehmen kann, so ware hier- 
mit die Méglichkeit eines ungeahnten Eindringens in die 
feineren Vorgange des Blutes und der Zellen gegeben, dessen 
Konsequenzen a priori uniibersehbar sind. Die Aufgabe ist 
folglich so wichtig, daB sie unzweifelhaft eine Bearbeitung ver- 
dient. Bekanntlich fehlt es auch nicht an Versuchen, aber der 
Erfolg war stets negativ. 

In dem folgenden soll ein neues Verfahren mitgeteilt 
werden, das vielleicht erméglicht, die Bestimmung der meisten 
Blutbestandteile vorzunehmen, und durch das es schon ge- 
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lungen ist, einfache, aber zuverlissige Mikromethoden zur Be- 
stimmung des Blutzuckers und des Kochsalzes auszu- 
arbeiten, wozu allerdings die Auffindung entsprechender Ti- 
trationsmethoden fiir den gegebenen Fall notwendig war. Zuerst 
soll das allgemeine Verfahren besprochen werden, zweitens die 
Mikromethode zur Blutzuckerbestimmung, drittens die Mikro- 
methode zur Blutchlorbestimmung, und schlieBlich die iibrigen 


Methoden zur Bestim- 
mung anderer Blutbe- 
standteile, die noch 
nicht detailliert ausge- 
arbeitet worden sind 
bzw. deren Bearbeitung 
noch nicht abgeschlos- 
sen ist. 


1. Das allgemeine 
Verfahren. 


Das allgemeine 
Verfahren besteht dar- 
in, daB das Blut in 
ein kleines Stiick Fil- 
trierpapier aufge- 
saugt wird. Das Pa- 
pierstiickchen hat die 
GréBe von etwa 12>< 
25mm und das Gewicht 
von etwa 100mg. Das 
Papier wird vor und 
nach Aufsaugung des 
Blutes gewogen. Es ist 
vorteilhaft, die Wagung 
so bequem und schnell 
wie méglich ausfiihren 
zu koénnen, besonders 
wenn man Serumunter- 
suchungen _ ausfiihren 
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Fig. 1. Die Torsionswage nach Hartmann 
und Braun. 


soll. Hier hat sich eine Torsionswage von Hartmann und 
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Braun vorziiglich bewahrt*) (sie kostet M. 100). Man braucht 
hier nur einen Anzeiger bis zum Nullpunkt zu _ verschieben. 
Der Anzeiger laiuft iiber eine Skala, die das Gewicht in Milli- 
gramm angibt. Von den verschiedenen Modellen ist die Wage 
fiir 600 mg hier die zweckmaBigste. Die Wage erlaubt eine 
Wigung in 2 bis 5 Sekunden. Bei dem Aufsaugen des Blutes, 
das aus der Fingerkuppe oder der Ohrvene in einer Menge 
von etwa 100 mg, d.h. 2 bis 3 Tropfen entnommen wird 
— man kann selbstverstandlich auch etwas mehr Blut nehmen, 
doch ist dies durchaus iiberfliissig —, wird das Papier mittels 
einer kleinen Stahldrahtklemme von etwa 50 bis 100 mg Ge- 
wicht befestigt (vgl. Fig. 2). Es empfiehlt sich, die Wagung 
(und das Aufsaugen) des Blutes recht schnell auszu- 
fiihren, um keine Wasserverluste zu erleiden. Aller- 
dings geht die Verdampfung beim Blut so langsam 
vor sich, daZ man sie bei nicht zu langsamer Arbeit 
vernachlassigen kann. Eine Probe wog unmittelbar 
nach der Blutaufsaugung 135 mg, 4 Minuten spiter 
133 mg. Bruchteile von Milligrammen kommen bei den 
meisten Bestimmungen nicht in Betracht. 

Das Papier muB ein gutes Aufsaugevermégen be- 
sitzen und ziemlich dick sein (etwa 1 mm). Das gewohnliche Fil- 
trierpapier — auch die dicksten Sorten von Schleicher & Schiill 
und anderen Fabrikanten — erfiillt nicht die notwendigen An- 
spriiche hierzu. Man mu8 deswegen gutes L6schpapier ver- 
wenden. (Nr. 264a der Firma ,,Finbruken“, Stockholm, ist 
z. B. brauchbar.) Nun habe ich kein Papier im Handel ge- 
funden, das nicht reduzierende Substanzen und auch Chlor abgibt. 
Es ist deshalb notwendig, das Papier zuerst mehrmals mit groBen 
Quantititen von mit Essigsiure angesiuertem heiBen Wasser 
zu extrahieren, bis schlieBlich eine Blindanalyse seine Brauch- 
barkeit erweist. Das Papier wird schlieBlich getrocknet. Man 
halt am besten eine gréBere Quantitat vorritig. 

Nach Trankung mit Blut und Wagung fihrt man 
das Papier in ein reines, trockenes Proberéhrchen tber und 
setzt eine gewisse Quantitat saures, salzhaltiges, kochendes 
Wasser hinzu. Alles Eiwei®B koaguliert dann auf und 


Fig. 2. 


1) Eine ‘gut brauchbare, empfehlenswerte Wage liefern Warmbrunn 
& Quilitz zu M. 50. Sie ist nach dem Modell der Briefwage konstruiert. 
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in dem Papier, wahrend die tbrigen Stoffe des Blutes 
herausdiffundieren. Da nun das Papierstiickchen etwa 100 mg 
Flissigkeit aufzusaugen vermag, bleibt bei der folgenden Ab- 
gieBung der Fliissigkeit nur 1 bis 2°/, in dem Papier zuriick, 
welche Menge man bequem durch Zusatz einer kleinen Wasser- 
menge von 3 bis 4 ccm ,,auswaschen“ kann. 

Nur Papier mit gutem Aufsaugevermégen hilt alles EiweiB 
zuriick. Es ist weiter notwendig, dafiir Sorge zu tragen, daB 
das Papier nicht vom Blut vollgesogen ist; es muB alles Blut 
eingesaugt werden; das Kriterium dafiir ist, daB etwas Papier 
iibriggeblieben ist. Weiter setzt man nicht unmittelbar 
nach der Wagung die heiBe Salzlésung hinzu, sondern wartet 
am besten einige Minuten’) und lat schlieBlich die heiBe 
Lésung vorsichtig hineinflieBen. UnterlaBt man den Zusatz 
von Essigsiure oder von Salz zum Wasser oder setzt man 
nicht die Salzlésung kochend heiB zu, so koaguliert das EiweiB 
nicht auf dem Papier, sondern geht z. T. in die Fliissigkeit iiber. 
Falls ein geringer Teil des EiweiBes in Lésung geht, ist die 
Analyse nicht verloren. Man braucht nur die Fliissigkeit durch 
ein kleines Filter (3 cm Durchmesser) zu filtrieren. 

Die Salzlésung muB mit dem Papierstiickchen so lange in 
Beriihrung sein, bis die Diffusion beendet ist. Im Verlaufe 
einer halben Stunde ist dies der Fall. Man gieBt dann die 
Lésung ab, wischt nach, und die Trennung der Extraktivstoffe 
und Salze von dem EiweiB ist beendigt. In anderen speziellen 
Fallen wird das Eiwei8 nicht koaguliert, sondern das Papier mit 
dem Blute in anderer Weise behandelt. Hieriiber weiter unten. 


2. Die Mikrobestimmung des Blutzuckers. 


Zur Mikrobestimmung des Blutzuckers wird das Papier- 
stiickchen wie oben behandelt. Nach Uberfiihrung in das 
Proberéhrehen setzt man 7 ccm einer mit 2 bis 3 Tropfen 
40°/,iger Essigsiure versetzten Kaliumchloridlésung 
kochend hei8 hinzu und wartet */, Stunde ab. Jetzt fiihrt 
man die Fliissigkeit in ein Jenakélbchen von 50 ccm Inhalt 
mit geradem Hals ohne aufgelegten Rand iiber, wischt das 
Papier mit 4ccm derselben KCl-Lésung aus und fihrt auch 

1) Man kann bis 3 Stunden warten, ohne da Glykolyse des 
Zuckers nachweisbar ist. 
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diese Lésung in das Koélbchen iiber. Die Kaliumchloridlésung 
wird aus 150 ccm gesiattigter KCl-Lésung und 70 ccm Wasser 
bereitet. SchlieBlich setzt man 3 ccm der in der vorhergehen- 
den Abhandlung erwahnten Kupferstammlésung hinzu. Diese 
Kupferstammlésung besteht aus 160 g KHCO,, 100g K,CO,, 
66 g KCl und 100 ccm 4,4°/, CuSO,+5H,O in 11 Wasser. 
Man zieht dann einen entsprechenden, gut schlieBenden Gummi- 
schlauch iiber, bringt einen ahnlichen wie in der vorhergehenden 
Abhandlung besprochenen Apparat an und kocht 2 Minuten 
iiber dem Drahtnetz, kiihlt ab und titriert mit einer °/,,,-Jod- 
lésung bis zum Farbenumschlag. 2 bis 3 Tropfen Starkelésung 
als Indicator geniigen. 

Der Apparat zur Verhiitung der Luftoxydation wird von 
Herrn Mechaniker Hill. Lund, bezogen (Modell fir Mikro- 
bestimmung). Man kann auch einen Quetschhahn verwenden. 
(Vgl. die vorgehende Abhandlung.) 

Bei der Verwendung einer ®/,,,.-Jodlésung werden nur 
Bruchteile eines Kubikzentimeters verwendet. 100 mg Blut 
enthalten normal etwa 0.1 mg Zucker, was etwa 0,2 bis 0,3 ccm 
Jodlésung entspricht (die genaue Ziffer ist unten angegeben). 
Beim Diabetes 0,4 bis 0,5 ccm. Man muB folglich hier auf 
Hundertstel vom Kubikzentimeter titrieren. Dies darf nicht 
befremden. Bei den sonstigen Mikrotitrationen, z. B. bei Mikro- 
kjeldahl, wird auf 0,002 bis 0,003 ccm titriert. Hier geniigen 
0,02 bis 0,03 ccm, die geringste Jodmenge, die den Farben- 
umschlag hervorruft. Man kann eine in 10 ccm geteilte Biirette 
mit fein ausgezogenem Glashahn, der eine TropfengréBe von 
0,02 bis 0,03 cem gibt, benutzen. Besser ist jedoch eine kleine 
Biirette von 2 ccm Inhalt, in '., cem geteilt, zu verwenden. 
Diese besitzt einen Behilter, von dem die Biirette ohne 
Schwierigkeit gefiillt werden kann. Die Bezugsquelle der Biirette 
ist: Grave, Stockholm oder Jacob, glastekniske varksteder, Kopen- 
hagen, die die Biirette nach meinen Anweisungen fabrizieren. 

Im Gegensatz zu der Makrobestimmung des Zuckers macht 
sich die Luftoxydation bei der Mikromethode wiahrend der 
Titration sehr stérend geltend. Zwar kann man bei vorsichtiger 
Arbeit auch hier ohne weiteres richtige Werte bekommen, und der 
Geiibte braucht keine besonderen MaBregeln zur Verhiitung dieser 
Fehlerquelle vorzunehmen. Angenehmer ist es jedoch, in aller 
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Ruhe die Titration ausfiihren zu kénnen, ohne sich um die- 
selbe zu bekiimmern. Das kann man auch leicht und bequem 
erzielen, wenn man die Luft wahrend der Titration durch 
Kohlensaure ersetzt. Zu dem Zwecke befestigt man ein 
diinnes Zuleitungsréhrchen fiir Kohlensiure am Rande des 
Kélbchens; paBt dasselbe eng daran, so geniert es in keiner 
Weise bei der Titration. Das Zuleitungsréhrchen ist durch 
einen Gummischlauch mit dem Kohlenséureapparat (am besten 
eine kleine Kohlensiurebombe) verbunden. 

Die Ergebnisse der Zuckerbestimmung an reinen Zucker- 
lésungen sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 

















Verbrauch an °/,,.-Jodlésun Verbrauch 
— ¥ ; ho - Durch-]an Jodlésung 
‘a Serie | Serie Serie Serie Serie | Serie |schnitt fiir je 0,05 mg 
sucker | Nr. 1 | Nr. 2) Nr.3 | Nr. 4/| Nr.5 | Nr. 6 Zucker 
mg ecm | cem ccm | cem | cem | cem | cem ccm 
0,05 0,18 | 0,18 | 0,16 | 0,18 _ 0,18 | 0,18 0,18 
0.10 | 026, — |026| — |027|; — | 06 0.13 
0,15 0.36 0,36 0.36 0,38 == 0,37 0.36 0,12 
0,20 0,46 | 0,48 0,46 | 0,49 | 0,46 | 0,49 0,47 0,12 
0,25 0,57 , 0,58 | 0,58 058 | — 0,58 0,58 0,11 
0,30 0,67 0,68 0,69 | 0,70 | 0,68 | 069 | 0,69 0,11 
0,35 | 0,78 | 0,79 | 0x1 | 0,79 | — | 0.79 | 080 0,11 
0.40 | 089 0,90 0,92 | 091 | 0,90 091 | O91 011 
0,45 0,99 | 1,01 1,03 102 |; — 1,02 1,02 0,11 
0,50 1,10 | 1,10 1,15 1,10 1,10 1,11 1,12 0,11 
1,00 2,30 2,26 | 2,20 |); — | — 2,26 2,25 0,10 
1,50 3,36 | 3,55 3,35 | 3,45 — 3.50 3,40 0,15 
200 | — |455| — |470! — | 463 | 46s 0.13 


Der Vergleich der einzelnen Versuchsreihen zeigt gute 
Ubereinstimmung der einander entsprechenden Werte; die 
Differenz erreicht nur einmal 0,04 ccm und betragt im iibrigen 
héchstens 0,02 cem, d.h. 0,01 mg Zucker, wenn man nam- 
lich die Werte bis 0,50 mg beriicksichtigt. Und mehr als 
0,5°/, Zucker enthalt das Blut nur duBerst selten. Ferner ist 
die Proportionalitét zwischen angewandter Zuckermenge und 
verbrauchter Jodlésung bemerkenswert, denn — abgesehen von 
den beiden Anfangswerten — werden durchweg 0,11 ccm Jod- 
lésung fiir 6,05 mg Zucker verbraucht. Keine andere Re- 
duktionsmethode mit Ausnahme der Makromethode nach dem- 
selben Prinzip hat eine derartige Ubereinstimmung aufzuweisen. 
Die Ursache der Inkongruenz der Anfangswerte ist leicht zu 
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erkennen: die Lésung verbraucht namlich an sich etwas, wenn 
auch nur wenig Jod, und zwar 0,08 bis 0,10 ccm, die von 
dem Werte 0,18 cem (fiir 0,05 mg Zucker) abzuziehen sind. 
Tatsachlich werden also hier nur 0,8 bis 0,10 ccm Jodlésung ver- 
braucht, d. h. eine 0,036 bis 0,045 mg Zucker sonst entsprechende 
Menge oder etwas weniger als berechnet. Dies resultiert wahrschein- 
lich aus dem Grunde, daB die Lésung etwas Luft absorbiert ent- 
halt, die erst nach und nach infolge des Kochens entweichen 
kann und bis dahin oxydierend wirken mu8. Tatsichlich findet 
man bei Verwendung einer gréBeren Fliissigkeitsmenge und 
einer entsprechend gréBeren Zuckermenge, d.h. bei der Makro- 
methode, einen geringeren Jodverbrauch, wenn die Fliissigkeit 
vor dem Kochen mit Luft geschiittelt wird. 

Ebenso wie bei der Makromethode eriibrigt die Kongruenz 
des Kupferverbrauches den Gebrauch einer besonderen Index- 
tabelle; es ist der Jodverbrauch (a:22)— 0,01 = dem gesuchten 
Zucker in Milligramm. 

Die Anfangswerte 0,05 bis 0,10 mg Zucker bilden die 
einzige Ausnahme. 

Beider Titration kommen noch folgendeUmstande in Betracht : 

1. Die Intensitat des Erhitzens. (Die Flammenhéhe.) 
Die folgenden Versuche kénnen dariiber orientieren. Angewendet 
iiberall 0,4 mg Zucker. Zeit bis zum beginnenden Kochen 
1'55”, gefunden 0,85 ccm Jodlésung = 0,37 mg; 1’25”: 0,91 ccm J 
== 0,40 mg; 1’ 10”: 0,92 cem J =0,405 mg; 50”: 1,00 ccm J 
== 0,45 mg. Hiernach sollen 1’ 10” bis 1’ 25” vergehen, bis 
das Kochen beginnt.') Von da aus sind dann die weiteren 
2 Minuten Kochdauer zu rechnen. Dem entspricht eine kleine 
Flamme und ein ruhiges Kochen. Nach beendigtem Kochen 
und Abkiihlen darf kein Salz auskrystallisieren. Bei Verwen- 
dung von einem hoheren Salzgehalt ist es sehr schwierig, gleich- 
maBige Werte zu erhalten. Ein geringer Unterschied der 
Flammenhéhe macht sich schon geltend. AuBerdem ist 
schon die variable Intensitaét des Kochens bei dem oft vari- 
ierenden Gasdruck ein Faktor, der verbesserungsfahig ist. 
Elektrische Erhitzung wire entschieden vorzuziehen. 

1) Beniitzt man ein Bunsenventil (vgl. mein Buch iiber Blut- 


zucker), so ist es des Uberdruckes wegen notwendig, diese Zeit bis zum 
Anfang des Kochens etwas linger zu bemessen, nimlich 1’ 40” bis 1’ 50”. 
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2. Die Kochdauer. Eine solche von 5 Sekunden mehr 
oder weniger ist ohne wesentlichen EinfluB, wie die Versuche 
zeigten. Kochdauer 1’ 50”: 0,82 ccm J = 0,36 mg statt 0,40 mg; 
1’ 55”: 0,92 ccm J = 04 mg; 2’ 05”: 0,95 com J = 0,42 mg; 
2’ 10”: 0,96 com J = 0,425 mg. 

3. Die Luftoxydation. DaB tatsichlich die abgekiihlte 
Lésung durch die Luft oxydiert wird, zeigen folgende Ver- 
suche. Sofort titriert: 0,92 com J—0,405 mg; nach dem 
Stehen wihrend 5’: 0,83 ccm J = 0,365 mg; nach 10’: 0,77 ccm J 
= 0,335 mg. Hier standen die Proben die ganze Zeit ruhig. 
Beim Schiitteln erhalt man nach einigen Sekunden 20 bis 
30°), Zucker zu wenig je nach der Intensitait des Schiittelns. 
Die Oxydation der heiBen Lésung ohne Gummischlauchver- 
schlu8 ist viel gréBer. Statt 0,91 ccm J wurden z. B. in einem 
Versuch 0,56 ccm J gefunden. 

4. Anstatt ®/,,,-Jodlésung kann man auch ® ,,,.-Jodlésung 
verwenden. Der Umschlag tritt hier erst bei 0,05 ccm ein. 
Man braucht hier keine Mikrobiirette. Die Ergebnisse sind 
ebenso gut wie bei ® ,,.Jodldsung. 





Nach den Er- 

a on Serie | Serie Serie Serie Serie | Durch- |gebnissen bei 

Nr.1 | Nr.2) Nr.3. Nr. 4 Nr. 5] schnitt [°/,99-Jodlésg. 

berechnet 

mg ecm ecm cem ecm ecm ecm ecm 
0,1 0,52 0.55 0,60 0.55 0,55 0.55 0,52 
0,2 0,94 0,94 0,95 0,90 0,95 0,94 0,92 
0,3 1,38 1,37 1,40 1,36 1,35 1,37 1,38 
0,4 1,82 1,77 1,90 1,79 1,80 1,81 1,82 
05 2,24 2,18 — 2,30 2,20 2,23 2,24 











In der Praxis hat aber die ® ,,,-Jodlésung sich so gut be- 
wiihrt, daB die "/,,.-Jodlésung jedenfalls in hiesigem Institut 
diese nicht hat verdringen kénnen. 

5. Man konnte sich vorstellen, da es wiinschenswert ware, 
eine starkere Reduktion pro Dezimilligramm Zucker zu erzielen. 
Dies ist auch nicht schwer zu bewerkstelligen. Man braucht 
nur die Kochzeit etwas linger — 3 Minuten — auszudehnen. 
Wegen der Verdampfung mu8 man dann auBer 11 ccm Kalium- 
chloridlésung auch 1 ccm H,O zusetzen. In diesem Falle hat man 
also dieselbe Kochzeit wie bei der Makromethode. Es ist dann 
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von Interesse nachzusehen, wie sich die Bestimmung von 0,1 bis 
0,5 mg Zucker mittels ®/,,,-Jodlésung gegeniiber der Bestimmung 
von 1,0 bis 5,0 mg Zucker durch ®/,,-Jodlésung verhilt. 





~. # Makromethode 2/, 99-Jodlésung es ten, 
0,1 bis 0,5 mg Durch- |methode */,9- 
yO eee eee — — —_ - 10 
Serie | Serie | Serie | Serie | Serie | Serie }schnitt |Jodlsg., | bis 
Nr. 1 | Nr.2 | Nr.3 | Nr.4 | Nr.5 | Nr.6 5 mg Zucker 
mg ccm cem cem cem cem)|) cem]| cem ecm 
LSS on = = : =— —— — — = 
0,05 | 0,19 | 0,19 | 0,18 | 0,18 | 0,17 | 0,18 | 0,18 _ 
0,10 | 0,29 | 0,31 | 0,31 | 0,29 | 0,28 0,29 | 0,29 0,30 
0,20 0,56 0,58 | 058 | 0,56 0,54 0.58 0,57 0,59 
0,30 | 0,86 | 0,85 | O87 | 0.87 | 087 084 | 086 0,87 
0,40 1,12 | 1,11 | 1,10 | 1,10 1,15 | 1,12 1,12 1,15 
0,50 | 1,387 | 1,41 — -- 1,41 1,36 1,40 1,48 











Zuerst ist interessant zu bemerken, daB die Ubereinstim- 
mung zwischen dem Dezimilligramm Zucker: ®/,,,-Jod und dem 
Milligramm: "| ,,-Jod eine vollstandige ist. Man titriert ebenso 
scharf auf Bruchteile von Milligramm wie auf Milligramm Zucker. 

Weiter ist ersichtlich, daB die Reduktion pro 0,10 mg 
Zucker hier etwas gréBer ist als bei einer Kochdauer von 
2 Minuten, was vielleicht einen Vorteil bedeutet: 

0,05 mg 0,10 mg 0,20 mg 0,30 mg 0.40 mg 0,50 mg 


ccm ccm ecm ccm ccm ccm 
Kochdauer 2 Min. .0,18 0,26 047 0,69 O91 2.49 
” 3 on . O18 0,29 0,57 O.86 TR 1,40 


Der Unterschied ist jedoch nicht sehr groB und sogar fiir 
die bei der Blutzuckerbestimmung am hiaufigsten vorkommen- 
den Werte héchst unbedeutend. Meine recht zahlreichen Schiiler 
haben auch einstimmig die Kochdauer von 2 Minuten vor- 
gezogen. Tatsiichlich sind auch hier die Befunde so gut, daB 
kaum etwas zu wiinschen iibrig bleibt. Es verdient sogar die 
Frage eine Beriicksichtigung, inwieweit nicht die Mikromethode 
auch fiir die Harnzuckerbestimmung vorzuziehen wire. Jeden- 
falls ist sie ebenso genau wie die Makromethode und nimmt 
weniger Zeit in Anspruch. Allerdings erfordert sie auch eine 
subtilere Arbeit. 

6. Da fiir praktische Zwecke nur die Werte bis zu 0,5 
bis 0,6 mg Zucker zur Verwendung kommen, fragt es sich, in- 
wieweit es von Vorteil wire, die Kupfermenge noch weiter ein- 
zuschranken. Dies ist selbstverstandlich gut méglich und bietet 
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den Vorteil, da8 der Umschlag bei einer noch weniger blauen 
Fliissigkeit starker hervortritt. Solche Versuche sind auch 
gemacht worden. Tatsichlich ist aber der Umschlag schon so 
gut, daB keine Verbesserung mehr notwendig ist. Man titriert 
schon jetzt scharf auf 0,02 bis 0,03 com. Ein Zweifel hieriiber 
kommt nicht vor. Man erzielt bei Verminderung des Kupfer- 
gehaltes keinen Vorteil. 

7. Die Jodlésung wird am besten aus Jodat-Jodid be- 
reitet, wie in der vorherstehenden Abhandlung beschrieben 
worden ist. Man fiihrt in einen 100-ccm-MeBkolben ca. 2 com 
2°/,ige Kalium-Jodatlésung, etwa 2g Jodkalium und 10 ccm 
®/oHCl ein und verdiinnt bis zur Marke. Wichtig ist, daB man 
nicht zu wenig oder zu viel Jodkalium zusetzt. Verwendet 
man keinen oder zu groBen UberschuB (1 g bzw. 4 g JK), so 
wird der Titer unrichtig (vgl. Treadwell, Analytische Chemie). 

8. Es bleibt noch iibrig, die Leistungsfahigkeit der Methode 


fiir die Blutzuckerbestimmung zu zeigen. 

Diese soll zuerst fiir reine Zuckerlésungen!) erwiesen werden. 
I. 0,100 cem einer Zuckerlésung entsprachen 0,34 ccm Jodlésung = 0,14 mg 
Zucker. Zwei Proben von je 0,100 ccm wurden in Filtrierpapier einge- 
saugt und dies mit 7 ccm heiBer KCl-Lésung versetzt. Nach 5 Min. 
wurde Probe Nr. 1 verarbeitet. Gefunden 0,32 com J =0,13 mg. Nach 
10 Min. Probe Nr. 2. Gefunden 0,34 com = 0,14 mg. II. 0,2 com einer 
0,05°/,igen Zuckerlésung (= 0,10 mg Zucker) verbrauchten 0,27 ccm Jod. 
0,2 ccm auf Filtrierpapier aufgesaugt und nach 5 Min. verarbeitet 
== 0,26 com J. Eine andere Probe nach 10 Min. verarbeitet — 0,27 ccm J. 

Der Zucker diffundiert also schnell heraus. Beim Blute liegen 
aber die Verhiltnisse etwas anders, weil das koagulierte EiweiB die 
Schnelligkeit der Diffusion etwas beeintrachtigt. 

I. 100 ccm Rinderblut wurden mit 0,1 g Glucose versetzt. In 
20 cem wurde der Zucker nach meiner alten Methode bestimmt. Ge- 
funden = 0,175°/,. 0,100 ccm wurden mit 3 ccm Kaliumchloridlésung 
aufgekocht und durch ein sehr kleines Filtrum filtriert; der Riickstand 
wurde weiter alles in allem mit 8 ccm Kaliumchloridlésung ausgezogen. 
Das Filtrat, mit 3 ccm Kupferlésung versetzt, ergab nach der Mikro- 
methode 0,16°/, Zucker. Vier Proben von je 0,100 ccm wurden im Fil- 
trierpapier aufgesaugt. Nr. 1 nach 1 Min. untersucht ergab 0,10°/); 
Nr. 2 nach 2 Min. —0,12°/,; Nr. 3 nach 5 Min. =0,15°/, und Nr. 4 
nach 10 Min. = 0,17). 

II. 50 cem Rinderblut wurden mit etwa 0,2 g Glucose versetzt. 
0,100 cem mit 7 ccm Chlorkaliumlésung aufgekocht, filtriert und mit 





1) Zur Bereitung der Zuckerlésungen muB der Zucker erst bis zur 
Gewichtskonstanz bei 100° getrocknet werden, 


~<tie 
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4 cem KCl-Lésung ausgewaschen, brauchten 0,88 ccm Jodlésung 
== 0,385 mg Zucker. 0,100 ccm auf Filtrierpapier aufgesaugt, nach 
15 Min. verarbeitet — 0,82 ccm J = 0,36 mg; 0,100 cem nach 15 Min., 
in welcher Zeit die Probe mehrmals geschiittelt wurde, verarbeitet 
= 0,88 cem J = 0,385 mg. 

Il. 4 cem Kaninchenblut wurden zu 96 ccm Wasser hinzugefiigt 
und die Mischung nach Michaelis und Rona enteiweiBt. 3 ccm Fil- 
trat (— 98 mg Blut) mit 8 ccm gesattigter KCl-Lésung lieferten folgende 
Werte: 0,12°/5, 0,10°/,, 0,11°/,, 0,12°/, und 0,11°/,. (Eine sechste Probe 
ergab dagegen 0,18°/9, wahrscheinlich liegt hier ein Abmessungsfehler 
vor.) 38,5ccem Filtrat (= 966,4 mg Blut) + 11,5 KCl + 16,5 com Kupfer- 
lésung ergab nach der Makromethode 0,12°/,. Von demselben Kaninchen 
wurden 123 mg Blut auf Filtrierpapier aufgesaugt; es wurden 0,34 ccm 
Jodlésung = 0,114°/, gefunden. 

IV. Vier Blutproben aus der Ohrvene eines Kaninchens auf Fil- 
trierpapier aufgesaugt. Nr. 1 nach 10 Min. untersucht = 0,126°/, 
Zucker; Nr. 2 nach 15 Min. = 0,1239/,; Nr. 3 nach 30 Min. = 0,142°/, 
und Nr. 4 nach wiederholtem Durchschiitteln nach 60 Min. = 0,138°/,. 

V. Von einem Kaninchen wurden !/,stiindlich Blutproben ent- 
nommen; a) 98 mg Blut: 0,24 cem J = 0,09°/,; b) 99 mg Blut: 0,22 cem J 

0,08°/,; c) 90 mg Blut: 0,21 ccm J~0,08°%/,; d) 1,20 mg Blut: 
0,27 com J = 0,09 9/. 

VI. SchlieBlich mégen die zwei auf den folgenden Kurventafeln an- 
gefiihrten Versuche an Kaninchen als Beispiel dienen. In dem einen Ver- 
such (Fig. 3) sind durch Magensonde 100 ccm einer 3°/,) igen NaCl-Lésung 


% Blutzucker 
0” é 






































Fig. 3. 


eingefiihrt worden. In den folgenden Stunden bleibt der Blutzucker- 
gehalt unverandert. In dem zweiten Versuch wurden 100 ccm 10°/jiger 
Traubenzucker eingefiihrt. Hier steigt der Blutzuckergehalt -im Laufe 
von | Stunde, bleibt ein paar Stunden auf dem Héhepunkt stehen und 
sinkt wieder. Diese Versuche kénnen ebenfalls als Beispiele fiir die 
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Bedeutung einer derartigen Mikromethode dienen. Die demnichst 
veroffentlichten Untersuchungen von meinen Mitarbeitern und Schiilern 
mogen ebenfalls hierfiir als Belege dienen. 


2. Die Mikrobestimmung des Kochsalzes im Blute. 


Das Blut enthialt ca. 0,5°/, NaCl. Trotzdem aber 5mal 
so viel Kochsalz wie Zucker vorkommt, sind die Schwierig- 
keiten der exakten Bestimmung des Salzes viel gréfSer als 
beim Zucker. 

Erwiinscht ist daher eine einfache, aber genaue Methode, die wie 
die Zuckerbestimmung nicht viel Zeit erfordert. Folglich kommen 
nur Titrationsmethoden in Betracht, und dann ausschlieBlich die 
Silbermethoden. Die Aufgaben miissen demnach darin bestehen : 
1. Die Vorbereitung des Blutes fiir die Chlorbestimmung. 
2. Dafiir Sorge zu tragen, daB keine anderen Blutbestandteile 
die Reaktion beeintrichtigen. 3. Die Titration des Kochsalzes, 
das auf 0,01 bis 0,02 mg bestimmt werden mubB. 

1. Die Vorbereitung des Blutes muB darin bestehen, das 
EiweiB von dem Salz zu trennen. Hierzu benutzt man das 
allgemeine Verfahren mit dem Unterschied, daB man statt der 
Chlorkaliumlésung eine 20°/,ige Mangnesiumsulfatlésung benutzt. 

2. Wie beim Harn enthalt auch das Blut auBer Kochsalz 
andere Kérper, die von Silbernitrat niedergeschlagen werden, 
z. B. die Purine. Diese gehen auch in die Salzlésung iiber. 
Um ihre Mitfallung zu verhindern, benutzt man das niamliche 
Verfahren wie beim Harn nach Volhards Methode: Man 
versetzt die Magnesiumsulfatlésung mit einer 30° ,igen Sal- 
petersiure bis 5°, HNO,. Ich habe mich iiberzeugt, da8 beim 
Harn ein solcher Magnesiumsulfatgehalt die Fallung des Koch- 
salzes nicht beeintrachtigt. 

3. Die Bestimmung des Kochsalzes macht Schwierig- 
keiten. Zwar kann man das Chlorsilber direkt durch Beur- 
teilung der Opalescenz bestimmen, fiir die Praxis diirfte aber 
dies Verfahren ungeeignet sein. 

Ich habe vergebens versucht, das Chlorsilber mittels einer 
Quecksilbernitratlésung bis zu verschwindender Opalescenz zu 
titrieren (Quecksilbernitrat lést Chlorsilber). Das Chlorsilber 
fordert aber verschiedene Mengen Quecksilber, je nachdem man 
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gleich titriert oder einige Minuten wartet. Eine gewichts- 
analytische Bestimmung des Chlorsilbers ist nicht zweckmaBig. 

Es war demgeméB8 notwendig, das Kochsalz mit einem 
Uberschu8 von Silbernitrat zu fallen, das Chlorsilber von dem 
iiberschiissigen Silbernitrat zu trennen und schlieBlich den Uber- 
schuB von Silbernitrat zu bestimmen. Nun bildet aber das 
Chlorsilber, wenn eine so geringe Menge wie hier in Betracht 
kommt (0,5 bis 1 mg auf 10 ccm), anfangs eine opalescie- 
rende kolloidale Lésung, die durch jedes Filter geht. Nach 
24stiindigem Stehen hat es sich als Niederschlag gut ab- 
gesetzt, und die Filtration bildet keine Schwierigkeit. Fiir 
reine Kochsalzlésungen ja, beim Blut kommt aber eine neue 
Fehlerquelle hinzu. Nach 24stiindigem Stehen werden auBer 
dem Chlorsilber trotz der Gegenwart von Salpetersaure 
noch andere Silberverbindungen niedergeschlagen. GewiB ist ihre 
Menge gering, sie geniigt aber, um etwa 10°/, Fehler zu ver- 
ursachen. Filtriert man aber einige Minuten nach dem Zusatz 
des Silbernitrates, dann ist nur Chlorsilber ausgefallen. 

Um nun die Filtration des kolloidalen Chlorsilbers méglich 
zu machen, kann man verschiedene Stoffe zusetzen, die das 
Chlorsilber mit niederreiBen, z. B. Blutkohle, Rohrzucker- 
kohle oder Kieselgur. Diese — besonders die Blutkohle 

- bieten den Vorteil, daB sie die iibrigen von Silber fall- 
baren Verbindungen niederschlagen. So ist es z. B. méglich, 
allein durch Schiitteln des Blutes und des Harns mit Blutkohle 
ein Filtrat zu bekommen, in dem man das Kochsalz nach 
Mohr direkt bestimmen kann. (Ich habe durch meinen 
Schiller Herrn stud. med. Larsson mit Hilfe der Blutkohle 
eine expedite Methode der Chlorbestimmung fiir Harn und Blut 
ausarbeiten lassen.) Dagegen besitzen die genannten Kérper 
eine andere unangenehme Eigenschaft: sie adsorbieren etwas 
Silber. Bei Verwendung von 2 ccm ®/,,.-AgNO,-Lésung adsor- 
bieren eine konstante, recht kleine Menge Rohrzuckerkohle etwa 
30°/,, Blutkohle etwa 10°/, und Kieselgur nur 5°/,. Um diese 
Schwierigkeit zu beseitigen, benutze ich eine konstante Menge 
Kieselgur, namlich einen gestrichenen kleinen Léffel von 
ca. 0,10 cem Inhalt. (Der kleine Doppelléffel aus Nickel, der 
iiberall kiauflich ist, eignet sich besonders gut.) Die Silber- 
nitratmenge, die Fliissigkeitsmenge und das Kieselgur sind also 
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immer konstant, und ebenso die Adsorption, die genau 0,10 ccm 
2! oo-AgNO,-Lésung betragt. (Das Kieselgur mu8 ausgegliiht 
und mit essigsiurehaltigem Wasser ausgekocht sein.) 

Im Filtrat des Chlorsilbers wird das iiberschiissige Silber- 
nitrat titrimetrisch bestimmt. Hierzu sind die Methoden von 
Mohr und Volhard ganz ungeeignet. Die Methode muB das 
B/ oo Sibernitrat auf 0,02 ccm bestimmen kénnen. Voraus- 
sichtlich diirfte allein ein jodometrisches Verfahren in Betracht 
kommen. Von solchen hat die Methode von Pisani einen 
gewissen Ruf. Hier wird als Titrierfliissigkeit eine Lésung 
von Jodstirke verwendet. Die Pisanische Methode ist aber 
hier ganz ungeeignet. Erstens ist eine Jodstirkelésung nicht 
haltbar; fiir die Klinik kann man keine Methode empfehlen, 
wo die Titrierfliissigkeiten nicht haltbar sind. Hierzu kommt, 
da8 eine ®/,,,-Jodstarkelésung einen schlechten Umschlag gibt. 
Man mu8B von der Jodstarkelésung so lange zusetzen, bis die 
blaue Farbe nicht mehr verschwindet. Das tritt aber erst 
bei einem Uberschu8 von */, ccm ein, und die ganze Silber- 
lésung ist nur 2 ccm! 

Ich habe weiter versucht, die reine Jodlésung durch eine 
Lésung von Kaliumjodid-Jodat zu ersetzen. Da das Filtrat 
reichlich Salpetersiure enthalt, wird bei passender Zusammen- 
setzung die ganze Jodmenge als freies Jod ausgeschieden. 
Eine solche Lésung ist auch zur Not brauchbar, der Umschlag 
ist aber nicht gut. Man erhialt schlieBlich eine schwach blau- 
griine Farbung, die aber sehr schwer gegen das gelbe Jodsilber 
festzustellen ist. Hierzu kommt weiter die Unannehmlich- 
keit, daB eine Nachfarbung eintritt. Beim Stehen wird die 
Fliissigkeit immer mehr und mehr blau, und man kann nicht 
gut wissen, inwieweit nicht wahrend der Titration ahnliche 
Anderungen eintreten kénnen. Man mu8 immer dieselbe Zeit 
zur Titration benutzen. Die Ursache der Nachfirbung ist 
wahrscheinlich in Umlagerungen der Silberverbindungen zu 
suchen. Freies Jod reagiert mit Silber unter Bildung von 
Silberjodid und Silberjodat. Das letzte setzt sich nach und 
nach in Silberjodid und freies Jod um (wobei AgNO, zuriick- 
gebildet werden mu8). Auch dies Verfahren ist also un- 
brauchbar. 

Die folgende Methode fiihrt zum Ziel. Setzt man zu 
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einer Mischung von Kaliumjodid und Kaliumjodat etwas Silber- 
nitrat, dann reagiert das Silber zuerst mit dem Jodid und erst nach- 
her, wenn kein Jodid mehr iibrig ist, mit dem Jodat. Ebenso 
verhalt sich das Silber gegeniiber freiem Jod und Jodid. 
Infolgedessen kann man eine Jodidlésung, die mit sehr 
wenig Jod versetzt ist, sehr scharf mit Silber titrieren. 
Die Jodstarkereaktion bildet den Indicator. Die umgekehrte 
Reaktion: Titration einer Silberlésung mit einer solchen Jodid- 
lésung geht viel weniger gut, indem der Farbenumschlag un- 
scharf ist. Die Ursache hierfiir ist auch leicht nachzuweisen. 
Die Jodstarkereaktion wird sehr durch die Gegenwart des Jod- 
kaliums beférdert. Ohne Jodkalium mu8 man bedeutend mehr 
Jod zusetzen, um die blaue Farbe zu erhalten, als bei Gegen- 
wart von demselben (vgl. Treadwell, Analytische Chemie). 
Infolgedessen titriert man viel scharfer mit einer Silberlésung 
bis zu farblos, als umgekehrt eine Silberlésung mit einer 
Jodidlésung (selbstverstindlich unter Zusatz von freiem Jod). 
Man kann auch im ersteren Falle die Reaktion bequem ver- 
folgen, indem die urspriinglich ultramarinblaue Farbe wahrend 
des Zusatzes von Silberlésung immer weniger intensiv blau 
wird. SchlieBlich schligt die griinliche Farbe durch einen 
Tropfen Silberlésung in farblos um, wobei allerdings die gelbe 
Jodsilberfarbe mit einer blauen Nuance hervortritt. Es ist 
jedoch keine Schwierigkeit, den Endpunkt zu fixieren; falls 
dies fiir den Anfainger vorkommen sollte, ist es sehr einfach, 
einen Vergleich mit einer reinen Mischung von Jodsilber an- 
zustellen. 

Die Bestimmung des Kochsalzes im Blute gestaltet 
sich demnach folgendermaBen: 

Nachdem etwa 100 mg Blut auf dem Filtrierpapierstiickchen 
aufgesaugt und gewogen worden sind, wird es in das Probe- 
rohrchen ibergefiihrt. Nach einigen Minuten setzt man 10 ccm 
der salpetersauren Magnesiumsulfatlésung kochend hei hinzu. 
Nach 30 Minuten (man kann auch die Probe tagelang stehen 
lassen) setzt man genau 2 ccm %/,,. AgNO,-Lésung hinzu, 
schiittelt leise und fiigt weiter den gestrichenen Léoffel Kieselgur 
hinzu. Man macht ein Filter (von 3 cm Durchmesser) und 
placiert den entsprechenden Trichter mit dem Filter iiber ein 
kleines Kélbchen von ca. 50 ccm Inhalt. Nach einigen Minuten 
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kann man mit der Filtration anfangen. Man fettet den Rand des 
Proberéhrchens gut ein, schiittelt heftig, bis das Kieselgur regel- 
maBig verteilt worden ist, und bringt die Fliissigkeit auf das Filter. 
Man hat hierbei zu beachten, daB soviel wie méglich von dem 
Kieselgur gleich auf das Filter kommt. Nur in diesem Falle 
geht das Filtrat ganz wasserklar ohne Opalescenz durch. Das 
Papierstiickchen wird noch zwei mal mit 5 ccm Wasser aus- 
gezogen, das auf das Filter kommt. Man beachte, daB alle 
urspriingliche Fliissigkeit durch das Filter gegangen ist, ehe 
man mit dem Waschwasser zu filtrieren anfingt. Die Filtration 
nimmt etwa */, Stunde in Anspruch, wobei man jedoch eine 
ganze Serie von Proben filtrieren kann. 

Nach beendigter Filtration setzt man 2 ccm von der 
Jodidlésung zu. Diese Jodidlésung wird aus 0,015 g Kalium- 
jodat und etwa 1,7 g Jodkalium bereitet. Man stellt sie nach 
dem Auffiillen auf 11 Wasser genau auf die Silberlésung ein, in- 
dem man dieselbe mit 10 ccm der sauren Magnesiumsulfatlésung 
und 10 ccm Wasser versetzt. (Da das Jodkalium wasserhaltig 
ist und das Gliihen nicht vertrigt, ist es bequemer, die Jod- 
kaliumlésung auf die Silberlésung einzustellen, als das Salz zu 
trocknen und abzuwiagen.) SchlieBlich setzt man 3 bis 4 Tropfen 
einer Starkelésung hinzu (1 g lésliche Starke in 100 cem 20°), iger 
KNO,-Lésung; diese Lésung ist haltbar). Inzwischen hat man die 
Mikrobiirette mit ®/,,.-Silberlésung bereit gestellt. Man titriert mit 
der Silberlésung bis zum Farbenumschlag. Es ist klar, daB die bei 
der Titration verbrauchte Silberlésung dem Verlust an Silber als 
Chlorsilber entspricht, wozu weiter das von dem Kieselgur adsor- 
bierte Silber kommt. Von dem gefundenen Werte sind folglich 
0,10 ccm Silberlésung zu subtrahieren. (Diese Quantitét muB 
man selbst ein fiir allemal feststellen, indem man eine blinde 
Analyse ohne Kochsalz oder Blut ausfiihrt.) Die gefundenen 
Kubikzentimeter Silberlésung, mit 0,585 multipliziert, entsprechen 
dem Kochsalz in Milligramm. 

Als Belege kénnen folgende Versuche dienen. 

I. Zu einer Reihe von Proberéhrchen wurden verschiedene Mengen 
®/,99-Kochsalzlésung gesetzt und nachher iiberall 10 ccm salpetersaure- 
haltige Magnesiumsulfatlésung. Nachdem das Chlorsilber wahrend der 


folgenden 12 Stunden sich sedimentiert hatte, wurde filtriert und 
ausgewaschen. Bei der Titration wie oben wurden folgende Werte 


erhalten: 
Qe 
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*/,99-NaCl-Lésung ®/,99-Silberlésung 


zugesetzt i Ee b) Durchschnitt 
ccm ccm ecm ccm 
0,50 0,50 0,52 0,51 
0,60 0,60 0,62 0,61 
0,70 0,74 0,75 0,74 
0,80 0,84 0.81 0,82 
0,90 0,94 0,95 0,94 
1,00 0,99 1,03 1,02 
1,10 1,10 1,13 1,12 
1,20 1,19 1,23 1,21 
1,30 1,36 1,33 1,34 
1,40 1,41 1,42 1,42 
1,50 1,50 1,50 1,50 
1,60 1,58 1,59 1,59 
1,70 1,74 1,72 1,73 
1,80 1,80 1,80 1,80 


Diese Versuche zeigen, daB man eine reine "/;99-Kochsalzlésung mit 
groBer Genauigkeit bestimmen kann. In zwei Versuchen ist die Uber- 
einstimmung absolut, in vier ist die Differenz 0,01 ccm, in vier ist sie 
0,02 ccm. In 10 von 14 Versuchen betragt also die Differenz 0,02 ccm 
oder weniger, von den iibrigen Versuchen zeigen drei 0,04 cem und 
einer 0,03 ccm Differenz. 

II. 7 Proben von je 1,00 cem ®/,99-NaCl-Lésung wurden mit 2 ccm 
Silberlésung und Kieselgur versetzt. MgSO,-Lésung usw. wie gewohn- 
lich. 5 Proben wurden sofort verarbeitet, 2 Proben nach 24stiindigem 
Stehen (Nr. 6 und 7). 





Gefunden __ Berechnet 


Nr. 1 = 1,06cem AgNO, — 0,10 cem (fiir Kieselgur) = 0,96 com = 0,56°/, 0,585 /y 
en 2=—1,05 » ” —010 » - ~ =0,95 » =0,56 » 0,585 » 
r 3 = 1,05 ” ” —_ 0,10 ” ba] ” = 0,95 " = 0,56 ” 0,585 ” 
»n 4=1,07 » ” —010 » s ” =0,97 » =0,57 nw 0,585 » 
» 5=1,08 » ” —0,10 » ” ” =0,98 » =0,57 » 0,585 » 
7 6 = 1,06 ba] bal om 0,10 Lal r n = 0,96 ” => 0,56 al 0,585 ” 
» 7=1,08 » * —0,10 » - ” =0,98 n =0,57 » 0,585 » 


III. Es wurden in verschiedenen Proben von Rinderblut das 
Chlor nach der Makromethode bestimmt, teils mittels Kohle (welche 
Methode demnichst publiziert werden soll), teils durch Veraschung mit 
Soda und Salpeter, wobei schlieBlich das Chlor titrimetrisch nach Mohr 
bestimmt wurde. In anderen Proben wurde das Chlor nach der Mikro- 
methode bestimmt. (Mit einer Ausnahme wurden die Mikrobestimmungen 
von dem Verfasser, die Makrobestimmungen von stud. med. Larsson 
ausgefiihrt. In den meisten Versuchen habe ich auBerdem das Chlor 
durch Veraschung bestimmt.) Die Ergebnisse sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt. 


—— Makromethode Mikromethode 
lo lo 
1. 0,47 0,46 
0,45 0,46 


0,46 0,46 
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Versuchs-Nr. Makromethode Mikromethode 
/o lo 
2. 0,47 0.49 
0,48 0,48 
0,48 min 
3. 0,48 0,48 
0,48 0,49 
4. 0,51 0,50 
0,52 0,52 
0,51 esi 
5. 0,44 0,43 
0,43 0,43 
— 0,40 
> 0,42 
_ 0,45 
6. 0,49 0,53 
0,49 0,50 
—_~ 0,50 
<— 0,49 
7. 0,54 0.52 
- 0,53 
7 0,53 


In 4 von den 7 Versu- 
chen ist die Ubereinstimmung 
absolut, in einem Versuch ist 
die gréBte Differenz 0,02°/, 
in den zwei letzten Versuchen 
(Nr. 5 und 6) ist die Diffe- 
renz etwas grdBer, namlich 
0,03°/, und 0,04°/,. Diese wa- 
ren die ersten, wo die Metho- 
dik noch etwas unsicher war. 

IV. SchlieBlich wurden an 
ein und demselben Kaninchen 
teils 100 com 2°/,ige Koch- 
salzlésung durch Sonde, teils 
2 Tage spaiter 100 com Wasser 
einverleibt. Die Ergebnisse 
gehen aus der Kurventafel 
(Pig. 4) hervor und brauchen 
keine nahere Erorterung. 


oe 
a 





2 
Fig. 4. 





Stunden 


Ich glaube also erwiesen zu haben, daB die Mikromethode 
die notwendige Genauigkeit besitzt. Es diirfte auch ersichtlich 


sein, daB sie einfach und bequem ist. 


DaB sie zur Ent- 


echeidung vieler schwebender Fragen betreffs des Kochsalz- 
stoffwechsels brauchbar ist, dariiber kOnnen schon die Kaninchen- 


versuche unterrichten. 


Solche Untersuchungen sind jetzt an 
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Patienten mit Infektionskrankheiten und Nephritis hier im 


Gange. 

SchlieBlich migen einige Analysen dafiir als Belege dienen, daB Silber- 
nitrat ohne Kieselgur zu hohe Werte geben kann: 1, Nach den Makro- 
methoden gefunden: 0,51°/5. Nach der gew6hnlichen Mikromethode 0,51 °/, ; 
nach der Mikromethode ohne Kieselgur und nach dem Stehen von 16 Stunden 
filtriert: 0,59 und 0,58°/,. 2. In einem anderen Versuch waren die 
Ziffern 0,48°/,, 0,48°/, und 0,55°/, bzw. 0,54°/,. DaB man nach dem 
Stehen mit Silbernitrat und Kieselgur ebenfalls etwas zu hohe Werte 
erhalt, zeigen folgende Versuche: Nach einigen Minuten filtriert: 0,46 °/,, 
0,46», 0,469). Nach 24stiindigem Stehen filtriert: 0,48°/5, 0,48°/,, 
0,48°/,. Die Makromethoden ergaben 0,46 °/o. 


4. Die Mikrobestimmung der iibrigen Blutbestandteile. 

A. Der Wassergehalt. Es ist ohne weiteres einleuchtend, 
daB man durch das neue Verfahren das Wasser bequem bestimmen 
kann. Das Papierstiickchen wird vorher und nach dem Voll- 
saugen mit Blut bis zu konstantem Gewicht getrocknet. Da 
das Blut eine groBe Oberfliche besitzt, geht das Trocknen 
bei 100° rasch vonstatten. 

B. Haimoglobin. Wenn man iiber eine Torsionswage ver- 
fiigt, diirfte eine Hamoglobinbestimmung sehr schnell ausfiihr- 
bar sein. Man setzt nach der Wagung des Blutes die 100fache 
Wassermenge des Blutes hinzu. Nach beendigter Diffusion des 
Hamoglobins kann man die Lésung mit einer Himoglobinlosung 
von bekanntem Gehalte vergleichen, oder nach Uberfiihrung in 
Himatin, eine colorimetrische Untersuchung anstellen. Noch 
nicht publizierte Untersuchungen aus dem hiesigen Institut 
haben die notwendigen Bedingungen einer solchen Bestimmung 
festgestellt. 

C. Gesamtstickstoff des Blutes. Das mit dem Blut 
getrinkte Papierstiickchen wird mit 1 bis 2 ccm Schwefel- 
siure unter Zusatz von Kupfersulfat und Kaliumsulfat ver- 
brannt, was im Verlaufe von etwa 2 Stunden beendigt ist. 
Das gebildete Ammoniak — 2 bis 3 mg — wird in der Vorlage, 
die mit 3 ccm ®/,,-Salzsiure beschickt ist, aufgefangen. Nach 
der Destillation setzt man etwas Jodkalium und einige Tropfen 
Kaliumjodatlésung hinzu und titriert mit ®/,,.-Thiosulfatlésung 
bis zur Entfirbung der Jodstirke. 

D. Bestimmung des Extraktivstickstoffes. Das mit 
Blut getrinkte Papier wird mit einer kochend heiBen, an- 
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gesauerten Kaliumchloridlésung extrahiert. Nach beendigter 
Diffusion wird das Papier mit dem koagulierten Eiwei8 ver- 
brannt. Durch Vergleich mit dem Gesamtstickstoff wird der 
Extraktiv-N gefunden. Er betrigt etwa 1 bis 2 ccm ®/,,,-Thio- 
sulfatlésung normal. Eingehendere Untersuchungen hieriiber 
sind im Gange. 

E. Bestimmung des Albumins und des Globulins. 
Zu dem mit Blut getrinkten Papier setzt man 10 ccm ge- 
sittigte Magnesiumsulfatlésung. Das Globulin diffundiert heraus. 
Durch N-Analyse des Riickstandes wird der Globulin-N ge- 
funden (wobei auch eine Gesamt-EiweiB-N-Bestimmung erforder- 
lich ist); kennt man den Hamoglobingehalt, so kann man den 
Albumingehalt berechnen. 

Es ist auch denkbar, daB einzelne Extraktivstoffe, z. B. 
Harnstoff und Harnsiéure (vgl. die neue colorimetrische Be- 
stimmungsmethode der Harnséure nach Folin), unter Umstanden 
getrennt bestimmt werden kénnen. 

Das Verfahren ist also einer recht allgemeinen Verwendung 
fahig. Hoffentlich kann dadurch die chemische Blutunter- 
suchung eine beinahe ebenso geliufige — auch klinische — 
Verwendung finden, wie jetzt die Harnuntersuchung, was wohl 
einen groBen Vorteil bedeuten diirfte. 








Die Zuckerbildung der Froschleber. 
I. Mitteilung.’) 


Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitét Lund.) 


(Eingegangen am 10. Januar 1913.) 


1. Einleitung. 


Trotz der iiberwiltigenden Menge von Arbeiten iiber die 
Zuckerbildung der Leber, die seit Cl. Bernard bis zum 
heutigen Tage niedergelegt worden ist, sind unsere Kenntnisse 
hieriiber noch sehr liickenhaft. Schon betreffs der prinzipiell 
wichtigen Tatsache, inwieweit die Zuckerbildung einer dia- 
statischen Wirkung entspricht, herrscht keineswegs LEin- 


verstandnis. 

DaB die postmortale Zuckerbildung aus Glykogen von einer Diastase 
verursacht wird, die in der toten Leber vorkommt und hieraus extrahiert 
werden kann, ist exakt bewiesen. Inwieweit aber die lebendige Leber 
eine solche Diastase enthialt, ist nicht sicher nachgewiesen. Zwar neigt 
die gewéhnliche Auffassung zu der Meinung Cl. Bernards, daB diese 
Diastase vital vorkommt, da8 sie die Zuckerbildung aus Glykogen be- 
wirkt und daB weiter bei Diabetes eine vermehrte Fermentwirkung vor- 
liegt wie post mortem. 

Auf der anderen Seite aber erklaren mehrere Forscher, wie Dastre, 
Noel-Paton, Cavazzani, McGuigan und Brooks, die vitale 
Zuckerbildung durch eine besondere Titigkeit des Protoplasmas. Diese 
Forscher bestreiten also das vitale Vorkommen des Enzyms. Sein post- 
mortales Auftreten diirfte demgema8 in Ubereinstimmung mit der Ent- 
stehung der iibrigen autolytischen Enzyme erklairt werden. 

Seine Bedeutung fiir die Diabeteslehre ist noch unsicherer, indem 
man hier auch mit der Méglichkeit einer fehlenden Glykogenbildung 
zu rechnen hat. 


1) Zugleich zweite Mitteilung iiber Diastasen. 
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SchlieBlich bestreiten einige Forscher sogar das postmortale Vor 
kommen einer echten Leberdiastase, indem sie die Leberdiastase mit 
der Blutdiastase identifizieren. Diese Forscher stellen sich auch vor, 
daB der vermehrte Glykogenumsatz beim Diabetes eben durch die Blut- 
diastase vermittelt wird, indem diese in die Leberzellen eindringt. 

Die ganze Lehre von der Leberdiastase und ihre Be- 
deutung fiir den physiologischen und pathologischen Glykogen- 
umsatz ist also voll von Widerspriichen, und zwar aus dem 
Grunde, daB man statt Tatsachen auf Hypothesen angewiesen ist. 

Die Schwierigkeiten sind daher nicht gering, da man allein 
an der isolierten Leber die Méglichkeit hat, diese Fragen zu 
studieren. Bei warmbliitigen Tieren fangt die Zuckerbildung 
der Leber schon bei der Leberexstirpation an und geht spiter 
fort, gleichgiiltig, ob man die Leber mit arteriellem Blute 
durchstrémt oder nicht. Man kann also diese ausgiebige Zucker- 
bildung als ein Absterbungsphinomen deuten. Die Tatsache, 
daB die Fahigkeit der Glykogenbildung unter denselben Um- 
standen verloren geht, spricht fiir diese Auffassung. Ist aber 
eine solche Folgerung richtig, so darf man nur mit Vorsicht 
die vielen iibrigen Versuche an_,,iiberlebender“ Leber auf- 
nehmen. Wenn man die gelungene Bildung von Atherschwefel- 
siuren, Oxybuttersiure, Aminosdiuren usw. bei Durchstrémungs- 
versuchen mit ,,iiberlebender“ Leber als Beweis fiir die Vitalitat 
der Leber ansehen will (Kontrollversuche mit Leberbrei fehlen 
meistens), so mu man entweder zwischen Vitalitat und Vitalitat 
unterscheiden, oder man mu8 auch die Zuckerbildung hier als 
einen vitalen Vorgang deuten, der von enzymatischer Natur 
sein kann oder nicht. 

Die Befunde von Iwanow, Kraus jun., Masing’) u. a., 
daB man bei Durchstrémungsversuchen an iiberlebender Leber 
nach Zusatz von Adrenalin und anderen Stoffen eine vermehrte 
Zuckerbildung nachweisen kann, sprechen dafiir, daB diese Zucker- 
bildung ein vitaler Vorgang sein kann. Die Tatsache stellt aber 
keinen exakten Beweis dar. Bei Durchstrémung mit Ringer- 
Lésung waren die Ausschlige nur gering und das Spiilwasser 
wurde stark eiweiBhaltig, ein Zeichen, daB Leberzellen zugrunde 
gegangen waren. Bei Durchstrémung mit Blut besteht dann 


1) Masing, Arch. f. experm. Pathol. u. Pharmakol. 69, 431, 1912, 
wo die Literatur zu finden ist. 
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die Méglichkeit, daB die Blutdiastase durch die geschidigten 
Leberzellen das Glykogen angegriffen hat. Wenn Gifte einen 
vermehrten Glykogenumsatz bewirken, kann man sich vor- 
stellen, daB sie einen vermehrten Zerfall der Leberzellen hervor- 
gerufen haben. Weiter kann man sich vorstellen, daB man es 
mit einer absterbenden vitalen Zuckerbildung — z. B. durch 
Protoplasmatatigkeit —- und einer angehenden postmortalen 
— fermentativen — Zuckerbildung zu tun hat. Kurz, die 
Versuche sind nicht eindeutig. 

Insofern liegen die Verhaltnisse bei den von mir angestellten 
Versuchen iibersichtlicher, indem ich*) die rein postmortale 
Zuckerbildung bei Lebern von Tieren studierte, die kurz vor 
dem Tode einen experimentellen Diabetes bekamer. Ware die 
Zuckerbildung bei diesem Diabetes eine fermentative, so diirfte 
man vielleicht nachher eine ausgiebigere postmortale Zucker- 
bildung nachweisen kénnen, was auch tatsiachlich der Fall war. 
Meine Ergebnisse sind spiter teils bestatigt*), teils aber ganz 
in Abrede gestellt worden*). Auch diese Ergebnisse sind also 
nicht eindeutig. Zugegeben muB auch werden, daB die Ver- 
suche mit mehreren Fehlerquellen behaftet sind, was ich auch 
selbst hervorgehoben habe. 

Selbst wenn man die Ergebnisse anerkennen will, stellen 
sie doch nur einen Wahrscheinlichkeitsbeweis fir die 
vitale enzymatische Zuckerbildung dar. Es ist aber ganz klar, 
daB ein exakter, unzweifelhafter Beweis fiir die eine oder 
andere Moéglichkeit der vitalen Zuckerbildung sehr wiinschens- 
wert ist. Wahrscheinlichkeitsbeweise und Hypothesen kénnen 
uns nicht viel helfen. Man glaubt ja schon jetzt allgemein, 
daB die vitale Zuckerbildung eine enzymatische ist. Wahr- 
scheinlichkeitsbeweise kénnen dieser Auffassung weitere Be- 
deutung verschaffen. Kann man aber z. B. exakt beweisen, daB 
die vitale Zuckerbildung tatsichlich von einem diastatischen 
Enzym herriihrt, so liegt zugleich die Méglichkeit vor, den 








1) Bang, Ljungdah! und Bohm, Beitrage z. chem, Physiol. u. 


Pathol. 9, 408, 1907; 10, 1 u. 312, 1907. 

2) Zegla, diese Zeitschr. 16, 111, 1909. 

3) Starkenstein, diese Zeitschr. 24, 191, 1910. — Starkenstein 
und Wilenko, Zeitschr. f. klin. Med. 70, 3. u. 4. Heft, 1910. — Star- 
kenstein, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 20, 1, 1911. 
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Mechanismus dieser Fermentwirkung zu erkennen, womit 
neue Perspektiven fiir die Erforschung der tierischen — nor- 
malen und pathologischen — Zuckerbildung eréffnet werden. 

Um aber z. B. zwischen einer Fermentwirkung oder Proto- 
plasmatatigkeit unterscheiden zu kénnen, muB man erst die 
Leberzellen téten, und dann miissen wir von den Verhiltnissen 
der toten Leber auf die vitalen, bekanntlich auBerst kom- 
plizierten Verhialtnisse folgern. Anderseits wiinschen wir, wie 
bemerkt, einen stringenten Beweis liefern zu kénnen, welche 
Aufgabe scheinbar unléslich ist. 

Doch nur scheinbar! Stellt man naimlich die Forderungen, 
die fiir eine exakte Beweisfiihrung notwendig sind, fest, so ist 
auch die notwendige Versuchsmethodik gefunden. 

Die erste, prinzipielle Forderung ist, daB man iiber solche 
Lebern verfiigen kann, die mit unverandert vitalen Eigen- 
schaften extra corpus zu iiberleben vermégen. Trifft 
diese Eventualitat zu, so kann man also mit der Leber allein 
arbeiten, was gegeniiber der Arbeit mit dem gesamten Orga- 
nismus einen entscheidenden Vorteil bedeutet: man beherrscht 
genau die Versuchsbedingungen der Leberversuche und reduziert 
folglich die Zahl der unbekannten Faktoren auf die Leber 
allein, indem die unberechenbaren Einfliisse des Organismus, u. a. 
des Nervensystems und der inneren Sekretion, fortfallen. 

Die zweite Forderung ist, daB getrennte Leberlappen die- 
selben vitalen Eigenschaften wie die supponierte, unversehrte 
Leber besitzen miissen. Diese Forderung stellt nicht, wie die 
erste, eine conditio sine qua non dar. Man kénnte gewiB 
durch Vergleich von verschiedenen Leberversuchen das Ziel 
erreichen. Doch kénnen solche Versuche jedenfalls nicht die 
Beweiskraft besitzen wie verschiedene Versuche mit derselben 
Leber. Erst dadurch werden die Versuche ganz eindeutig, 
wenn, wohlgemerkt, die dritte Forderung erfiillt wird: die ver- 
schiedenen Leberlappen miissen sowohl qualitativ wie quanti- 
tativ genau iibereinstimmen. 

Unter diesen Voraussetzungen wire es mdglich, durch Ver- 
gleich der vitalen und postmortalen Zuckerbildung derselben 
Leber die vitale Zuckerbildung zu erforschen. 

A priori ist es ganz ausgeschlossen, daB die Lebern warm- 
bliitiger Tiere diese Bedingungen erfiillen kénnen. 
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Bei kaltbliitigen Tieren liegen die Verhaltnisse giinstiger, 
da hier eine — sogar reichliche — Glykogenbildung vor- 
kommen kann (Grube). Auch in einer anderen Beziehung 
sind die Organe der Kaltbliiter giinstig, indem sie des langsamen 
Stoffwechsels wegen sogar ohne Durchstrémung mit Blut, nur 
in eine Ringer-Lésung gesetzt, mehrere Tage iiberleben kénnen. 
Dies ist auBerordentlich leicht am Muskel — z. B. Frosch- 
muskel — nachzuweisen, indem dieser, wenn lebendig, auf eine 
elektrische Erregung mit einer Contraction antwortet. Wir 
haben also hier eine typische Lebenserscheinung als Kriterium, 
die auch quantitativ mit der Muskelcontraction des lebendigen 
Muskels in situ iibereinstimmt. 

Nun bietet aber die Leber keine fiir das Auge direkt 
wahrnehmbare Lebenserscheinung dar. Die Frage ist infolge- 
dessen, inwieweit entscheidende Merkmale fiir die unver- 
anderte Vitalitaét derselben zu finden sind. Fir die Frosch- 
leber laBt sich eine solche Vitalitaét jedenfalls exakt beweisen. 
Da nun weiter diese Leber auch die iibrigen Forderungen 
vollinhaltlich erfiillt, ist das gewiinschte Versuchsobjekt ge- 
funden. Da dies Versuchsmaterial auch leicht und billig zu 
beziehen ist, ist es mir auch moéglich gewesen, im Laufe der 
letzten 3 Jahre mehrere hundert Versuche anzustellen, wobei 
ich schlieBlich zu einem gewissen AbschluB gekommen bin. 

Die Voraussetzung dieser Versuche ist aber, daB man sehr 
geringe Zuckermengen — bis zu Bruchteilen von Milligrammen — 
exakt zu bestimmen vermag. Es war deswegen notwendig, eine 
entsprechende Methode zur Zuckerbestimmung ausfindig zu 
machen. Die Methode ist in einer der vorhergehenden Ab- 
handlungen beschrieben worden. 

Im folgenden soll zuerst der Beweis dafiir geliefert werden, 
daB die iiberlebenden Leberlappen der ausgeschnittenen Frosch- 
leber ihre vitalen Eigenschaften unveriandert besitzen. Es soll 
weiter erwiesen werden, daB die Eigenschaften der verschiedenen 
Leberlappen iibereinstimmen. 

In dem folgenden Abschnitt wird die vitale Zuckerbildung 
der iiberlebenden Leberlappen mit der postmortalen Zucker- 
bildung der Leber verglichen, wobei der prinzipielle Vorgang 
der vitalen Zuckerbildung erklart werden soll. 

In dem dritten Abschnitt wird die Zuckerbildung der 











Zuckerbildung der Froschleber. I. 45 


lebenden Froschleber unter verschiedenen Versuchsbedingungen 
studiert. 

Hiermit sind die Vorbedingungen fiir ein erfolgreiches 
Studium des experimentellen Diabetes an der iiberlebenden 
Froschleber gegeben. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sollen in der folgen- 
den Abhandlung mitgeteilt werden. 

Ehe ich zu der Beweisfiihrung iibergehe, ist es notwendig, 
erst die Versuchsmethodik zu besprechen. 


2. Methodik. 


Die Untersuchungen sind mit Rana esculenta (aus Ungarn) 
und Rana fusca [temporaria] (aus Schweden, frisch eingefangene 
Exemplare) angestellt worden. Nach Dekapitation und Ver- 
nichtung des Riickenmarks wurde die Leber freigelegt und 
exstirpiert. In vielen Versuchen wurde jedoch die Leber zuerst 
von der Aorta aus durch Durchstrémung mit verschiedenen iso- 
tonischen Lésungen von Blut befreit. In zahlreichen Versuchen 
wurde auBerdem die exstirpierte Leber von der Porta aus 
(meist als Lappen) ausgespiilt. Selbst wenn man die Leber so 
lange von der Aorta aus durchstrémt hat, da8 das Spiilwasser 
farblos abgeht, gelingt es oft, nachher von der Porta aus sogar 
verhiltnismaBig viel Blut zu entfernen. Nur die Versuche, die 
mit solchen, von der Porta aus durchstrémten Lebern angestellt 
worden sind, kénnen iiber die Bedeutung des Blutes entscheiden. 
Es soll deshalb spater iiberall angegeben werden, in welcher 
Weise die Durchstrémung ausgefiihrt worden ist. 

Nachdem die Lebern von Bindegewebe und Pankreas sorg- 
faltig befreit worden waren, wurden sie mit der Schere in 
drei Lappen geschnitten. Die Froschleber besteht aus drei, 
ausnahmsweise zwei oder vier Lappen, die miteinander durch 
Briicken von Lebersubstanz verbunden sind. Der eine Lappen 
haingt gewohnlich nur durch einen recht diinnen Stiel mit den 
zwei iibrigen zusammen. Diese sind meistens breit zusammen- 
gewachsen, was aber nicht die glatte Durchtrennung ver- 
hindert. Ubrigens findet man recht oft kleinere oder gréBere 
Unterschiede. Der erste Lappen la8t sich wegen seines langen 
diinnen Stieles bequem in situ unterbinden. Folglich kann man 
schon durch Durchstrémung von der Aorta aus die zwei iibrigen 
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Lappen von Blut befreien und den ersten Lappen als Kontrolle 
benutzen. 

Die getrennten Lappen wurden mit einem Seidenfaden 
befestigt und gewogen. Das Gewicht der drei Lappen stimmt 
recht gut iiberein, der eine (zusammengewachsene) wiegt jedoch 
oft bedeutend weniger als die zwei iibrigen. Das absolute 
Gewicht der Lappen schwankt bedeutend. Die kleinen Rana 
fuscae liefern Lappen von 300 bis 600 mg je nach der GréBe, 
die gréBten R. esculentae dagegen Lappen bis zu 2000 mg 
und dariiber, gewohnlich jedoch von 600 bis 1000 mg. Fiir 
die meisten Versuche haben sich die kleineren Lappen (von 
R. esculentae) besser bewihrt. Lappen von iiber ca. 1 g Ge- 
wicht diirfen in der Regel nicht fiir Uberlebungsversuche ver- 
wendet werden, da die Sauerstoffversorgung ungeniigend wird. 

Nach der Wagung wurden die Lappen fiir Uberlebungs- 
versuche in eine Flasche mit 100 ccm Ringer- oder anderen 
Lésungen iibergefiihrt. Die Lésungen wurden als Regel wih- 
rend des Versuches jede Stunde und 6fter leise geschiittelt, 
was jedoch nicht unbedingt notwendig ist. Die Versuche wurden 
bei Zimmertemperatur angestellt und dauerten 6 bis 10 Stunden. 
Es passiert bisweilen, daB etwas Blut aus den Lappen in die 
Lésung geht. Trifft dies gleich nach der Uberfiihrung in die 
Flasche zu, so wird die Leber in eine neue Lésung iibergefihrt, 
sonst nicht. 

Nach beendigter Versuchszeit wurden die Leberlappen in 
einen Brei verwandelt, dieser mit 10 bis 20 ccm Wasser ver- 
setzt und die Mischung unter Zusatz von 2 bis 3 Tropfen 
Essigsiure aufgekocht und gleich wieder abgekiihlt. Nach 
Schiitteln mit Kaolin, das sich sehr gut bewahrt hat, wurde 
filtriert. 2, ausnmahmsweise 4 ccm des Filtrates wurden zur 
Zuckerbestimmung verwendet. Von der Ringer- und anderen 
Lésungen wurden 38,5 ccm mit 11 g KCl und 16,5 ccm 
Kupferstammlésung versetzt und die Reduktion nach dem 
Kochen wie gewéhnlich mit Jodlésung (*/,9) bestimmt. 

Oft wurde die Leber als Brei mit Wasser usw. digeriert 
und nach beendigter Versuchszeit (6 bis 10 Stunden) wie oben 
zur Zuckerbestimmung verwendet. 

Die Versuchsbedingungen wurden iibrigens vielfach ge- 
andert. Hiervon wird spiter die Rede sein. 
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8. Die Vitalitit der tiberlebenden Froschleber. 


Das Kriterium iiber die Vitalitét eines Organismus oder 
der einzelnen Organe besteht in dem Nachweis von Lebens- 
erscheinungen. Sind keine Lebenserscheinungen nachweisbar, 
so ist das Organ oder der Organismus als tot anzusehen. Fiir 
Organe oder Zellen, die charakteristische Lebenserschei- 
nungen aufweisen, wie der Muskel, die Flimmerepithelien, Sper- 
matozoen usw., ist eine solche Beurteilung einfach. Ist die 
Motilitat oder Contractionsfahigkeit fiir immer erloschen, so sind 
die Zellen tot. Schwieriger liegt das Problem, wenn keine 
solchen Merkmale vorkommen. Es fragt sich dann: Gibt es 
andere Lebenserscheinungen, die mit derselben Beweiskraft die 
urspriingliche Vitalitét anzeigen kénnen? Es ist ganz klar, 
daB -Versuche mit Leberzellen unbedingt ein solches, ganz ent- 
schiedenes Kriterium erfordern. Tatsichlich besitzen auch alle 
lebendigen Zellen eine Erscheinung, die zur Beurteilung ihrer 
Vitalitat besonders wichtig ist und die ebenso beweiskraftig sein 
diirfte wie die obengenannten: die Semipermeabilitaét ihrer 
Lipoidmembran. 

Die Lipoidmembrann ist bekanntlich fiir Wasser und lipoid- 
lésliche Stoffe durchlissig, fiir Salze und lipoidunlésliche Stoffe 
aber impermeabel. Diese lebendige Membran reguliert also die 
osmotischen Verhiltnisse der Zelle, und durch Untersuchung 
des osmotischen Druckes kann man an das Intaktbleiben 
der Lipoidmembran folgern. Mit dem Zelltod zerfallt die 
Membran, und dann diffundieren die Zellbestandteile aus. 
Aus dem Zerfall der Zelle kann man unbedingt den Zelltod 
folgern. Es fragt sich aber, inwieweit man bei einem Intakt- 
bleiben der Lipoidmembran, eine unversehrte Vitalitat der Zelle 
folgern darf. LaBt sich m. a. W. beim Absterben die sin- 
kende Vitalitat an der Lipoidmembran nachweisen? 

Die Untersuchungen — vor allen von Overton — an Frosch- 
muskeln geben hieriiber eine exakte Beantwortung. Wahrend des 
Absterbens aindern sich nach und nach die osmotischen Verhilt- 
nisse des Muskels, indem die Lipoidmembran zunachst fiir einige 
Salze, wie NaCl, durchlissig wird, wahrend sie noch fiir andere 
Salze, wie Kaliumphosphat (und Kolloide), undurchlassig ist. 
Infolgedessen nehmen die Muskelfasern zuerst bedeutend an 
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Gewicht zu. Erst spaiter wird die Membran derartig verandert, 
daB auch Kolloide und intracellulire Salze exosmieren. Der 
Muskel nimmt jetzt an Gewicht ab. 

Da nun die Contractilitaét des Muskels von der Integritit 
der Lipoidmembran abhangig ist, geht diese Fahigkeit nach 
und nach parallel mit der Permeabilitatsiinderung verloren. Man 
kann also sagen, daB die Contraction des Muskels gewissermaBen 
ein Kriterium der Integritét der Lipoidmembran ist. Und wenn 
die Muskelcontraction als entscheidendes Kriterium der Vitalitat 
angesehen wird, kann man mit demselben Recht den Nach- 
weis der unversehrten Lipoidmembran als das ent- 
scheidende Merkmal ansehen. 

Auf die Leber angewendet, ist es also méglich, durch Be- 
stimmung ihrer osmotischen Eigenschaften bindende Beweise 
fiir oder gegen ihre Vitalitat zu ziehen. Wie oben erwaihnt, gibt 
die Siugetierleber bei der Durchspiilung mit Ringer-Lésung 
reichlich EiweiB ab. Man darf hieraus folgern, daB die Lipoid- 
membran zerfallen ist. Diese Leber ist also nicht als lebendig 
anzusehen. Wenn man annimmt, daB eine Durchspiilung mit 
Blut hieran etwas gebessert wird, ist es jedoch unbedingt not- 
wendig, hierfiir einen Beweis zu liefern, was bis jetzt nicht 
geschehen ist. (DaB einige Leberzellen einige Zeit iiberleben 
k6nnen, ist zwar mdglich.) 

Schon a priori ist es wahrscheinlich, daB die Froschleber 
in Ringer-Lésung einige Zeit lebt. Ihr Stoffwechsel] ist im Winter 
recht triage, das Sauerstoffbediirfnis folglich gering und diirfte 
von der in Ringer-Lésung absorbierten Luft zufriedengestellt 
werden, besonders wenn die Ringer-Lésung bisweilen geschiittelt 
wird. Tatsachlich hat auch Overton’) gefunden, daB ,,Leber- 
lappen von Herbstfréschen unter solchen Bedingungen (z. B. 
Kalte und Ringer-Lésung mit Luft oder Sauerstoff geschiittelt) 
meistens mehrere Tage’) am Leben bleiben“. Diese Folgerung 
Overtons ist eben aus der erhaltenen Semipermeabilitaét der 
Leberlappen gezogen. 

Da aber die vorliegende Untersuchung die Zuckerbildung 
bezweckt, kann man nicht gut die Versuche bei 4 bis 5° an- 
stellen, da die Fermentation in der Kalte nur unbedeutend ist. 


1) Overton, Nagels Handb. d. Physiol. 2, 846, 1906. 
2) Vom Verf. cursiviert. 
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Es fragt sich dann, ob und wie lange die Leber bei der not- 
wendigen Versuchstemperatur (Zimmertemperatur 15° bis 19°) 
iiberleben kann. Bei dieser Temperatur ist der Stoffwechsel 
selbstverstandlich viel lebhafter. Andererseits braucht man nur 
die Leber einige Stunden iiberleben zu lassen. Und wenn 
die Leber nach Overton bei 4 bis 5° mehrere Tage iiber- 
lebt, diirfte sie wahrscheinlich bei Zimmertemperatur 6 bis 
12 Stunden iiberleben. Mehr als 12 Stunden dauerten die Ver- 
suche iiber die Zuckerbildung der Leber nicht. Die unten mit- 
geteilten Versuche zeigen, daB kein Unterschied der Leber 
zwischen 4 bis 5° und 18° bis 19° wihrend dieser Zeit zu 
finden ist. In einigen Versuchen wurde auBerdem 1: 10000 
H,O, zu der Ringer-Lésung zugesetzt, das fiir den Froschmuskel 
unschadlich ist (Privatmitteilung von Prof. Overton an den Verf.). 
Auch hier wurde kein Unterschied gefunden, was anzeigt, daB 
auch die in Ringer-Lésung absorbierte Luft geniigt. 

Zur Beurteilung der Versuche mag auBerdem die Bemer- 
kung vorausgeschickt werden, daB die osmotische Konzentration 
der Froschgewebe etwas variabel ist, je nachdem die Frésche 
in Wasser leben oder nicht. Im letzteren Falle sind sie armer 
an Wasser, und ihre Gewebe besitzen folglich eine gréBere 
osmotische Konzentration. Die unten verwendeten Frdésche 
hatten meistens einige Tage im Aquarium gelebt. SchlieBlich 
ist daran zu erinnern, daB eine kleine Fehlerquelle durch ad- 
harierendes Wasser bei der Wagung entsteht. Man kann die- 
selbe auf etwa 0,05 g schitzen. 

Bekanntlich ist der osmotische Druck des Froschblutes 
niedriger als derjenige der Saugetiere und entspricht etwa 
0,65 bis 0,70°/, NaCl Die Ringer-Lésung besteht demgemaB 
aus 6 g NaCl, 0,2 g KCl und 0,4 g CaCl, +- 6H,O pro 11 Wasser. 

Die Versuche sind ausschlieBlich mit R. esculenta angestellt 
worden. Erst nach Aufenthalt von einer Stunde in Ringer- 
Lésung wurden die Lappen zum erstenmal gewogen. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB die Leber im Laufe 
von ca. 24 Stunden ihr Gewicht unverandert beibehalt oder 
eine geringe Gewichtszunahme zeigt. Es ist weiter ersichtlich, 
daB kein Unterschied zwischen 4 bis 5° und 18° zu finden ist. 
Hieraus Ja8t sich exakt folgern, daB die Leber bei 18° dieselbe 
Vitalitat wie bei 4 bis 5° besitzen muB. 

Biochemische Zeitschrift Band 49. 4 
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Tabelle I. 





Ver- | Tem- | Gewicht der Lappen 
suchs-| pera- ipecoad 
zeit | tur | Nr.1/Nr.2| Nr.3 
Std. | Grad gi 8B g 
— | 4-51] 1,255 2144' — | Nr.1 in 100 ccm Ringer-Lésung 
17 | 4—5 | 1,335 | 2,492 Nr.2 in 75 ccm Ringer-Lésung 
24 4—5 | 1,330 | 2,424, — -++ 25 cem isoton. Dextroselisg. 


4—5 | 1,920 2,235 2,516] Nr.1 in 100 ccm Ringer-Lésung 
16 | 4—5 | 1,921 | 2,378 | 2,735 | Nr. 2 u. 3 in 75 com Ringer-Lésg. 
24 | 4—5 | 1,922 | 2,410 | 2,820 + 25 ccm Dextroselésung 

40 4—5 | 2,127 | 2,523 | 3,083 
3 — 4—5 | 0,956 | 1,475 | 1,230] Nr. 1 in 100 cem Ringer-Lésung 
19 | 4—5 | 1,082 , 1,506 | 1,360 | Nr. 2 u. 3 in 75 ccm Ringer-Lésg. 
24 | 4—5 | 1,090 | 1,510 | 1,404 + 25ccem Dextroselésung 


18 | 0,957 0,861 1,080} Nr.1 in 100 ccm Ringer-Lésung 





Anmerkungen 








- | Vers. Nr.| 
| 


iS) 
| 


| 
4 wes | 
6 | 18 | 1,005 | 0,875 1,102] Nr.2 u.3 in 75 com Ringer-Lésg. 
tae 1,027 | 0,920 , 1,140 + 25 ccm Dextroselésung 
5} — | 18 | 1,675 | 1,847. — | Nr.1 in 100 cem Ringer-Lésung 
3 | 18 | 1,696 | 1,880' — | Nr. 2in 100 ccm isoton. Dextrose- 
19 | 18 | 1,726/ 1,952; — lésung 
22 | 18 | 1,723) 1,970) — 
6} — | 18 | 1,190 | 1,055 0,659] Nr. 1 in 100 cem Ringer-Lésung 
9 18 | 1,180 | 1,262 0,738] -+1ecm 26%, NaCl 


Nr. 2 in 80 ccm Ringer-Lésung 
-+ 20 H,O 
| | Nr. 3 in 85 cem Ringer-Lésung 











Es fragt sich, inwieweit die mehrmals nachgewiesene Ge- 
wichtszunahme ein Absterbungsphanomen darstellt oder nicht. 
Im letzteren Falle miiBte die Ringer-Lésung hypisoionisch sein. 
DaB dies tatsichlich der Fall ist, geht aus dem Versuch 6 
hervor, in dem ein NaCl-Gehalt von 0,86°/, (+- KCl und CaCl,) 
eine Verminderung des Gewichtes bedingt, ein NaCl-Gehalt von 
0,50°/, eine Zunahme von 20°/, und die normale Ringer-Lésung 
eine Zunahme von ca. 9°), bedingen — alles nach 9 Stunden. 
Auch der folgende Versuch ist sehr iiberzeugend: Zwei Leber- 
lappen wogen gleich nach der Exstirpation 0,986 g und 0,788 g, 
nach Aufenthalt von 2*/, Stunden in Ringer-Lésung 1,078 g 
und 0,866 g, nach 5 Stunden 1,121 g und 0,896 g — eine Zu- 
nahme von ca. 12°/,. Jetzt wurde Nr. 2 mit 1 ccm 0,9°/,iger 
NaCl-Lésung versetzt. Nach 4 Stunden wog er 0,782 g, nach 
21 Stunden ebenfalls 0,782 g. 

Es 148t sich auch mit groBer Wahrscheinlichkeit zeigen, 
warum die Ringer-Lésung hypisotonisch ist: die Leber bildet 
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Traubenzucker aus Glykogen, und zwar wurden bis 10°/,, 
und dariiber nachher in der Leber gefunden. Der urspriingliche 
Zuckergehalt ist immer sehr unbedeutend. 

Nun zeigen die obigen Versuche, daB ein Zusatz von 
Traubenzuckerlésung zu der Ringer-Lésung keinen oder so gut 
wie keinen EinfluB ausiibt. Der Traubenzucker geht also nicht 
oder jedenfalls nur in sehr geringer Menge hinein. Im folgenden 
sollen zahlreiche Belege dafiir gegeben werden, daB relativ 
reichliche Mengen Traubenzucker aus der Leber exosmieren — 
50°/, des gebildeten Zuckers und dariiber. Die Lipoidmembran 
der Leberzellen besitzt also die Fahigkeit einer einseitigen 
Durchlassigkeit des Traubenzuckers, was ein exquisit vitales 
Vermégen darstellt. Da8B die Leberzellen bisweilen auch Trauben- 
zucker aufzunehmen vermégen, ist nach Overton wahrschein- 
lich und soll nicht bestritten werden. Overton (1. c.) gibt 
hierfiir die Erklarung, daB ,die Leberzellen bei der Aufnahme 
der betreffenden Stoffe aktiv beteiligt sind“. 

In Anbetracht dessen, daB die Gewichtszunahme immer nur 
gering ist (mit einer Ausnahme iibersteigt sie nicht 10 bis 12°/,), 
daB weiter die Hypisotonie der Ringer-Lésung fiir diese Leber 
direkt nachgewiesen worden ist, daB weiter der gebildete Leber- 
zucker a priori einen gréBeren osmotischen Druck der Leber 
(trotz der Exosmose des Zuckers) bewirken muB, ist die Fol- 
gerung berechtigt, daB die Versuche eine unveranderte Vitalitat 
der Leber anzeigen. Hierzu kommt weiter der Umstand, daB 
eine Erstickung der Leberzellen um so schneller eintreten muB, 
je gréBer die Lappen sind. In den obigen Versuchen sind, wie 
ersichtlich, so gut wie iiberall Leberlappen von 1 bis 2,5 g 
Gewicht verwendet worden. In den folgenden zahlreichen Ver- 
suchen kommen meistens nur Lappen von weniger als 1 g zur 
Verwendung. So sind etwa 100 Versuche mit R. fusca an- 
gestellt, in denen die Leberlappen nur selten tiber 500 mg und 
oft etwa 300 mg wogen. Da nun simtliche Versuche absolut 
eindeutig ausgefallen sind, sprechen auch diese Ergebnisse da- 
fiir, daB die Leberzellen iiberall lebendig gewesen sind, und 
also nicht allein, wo ein absolut unverindertes Gewicht vorkam. 
SchlieBlich darf die Analogie mit den Froschmuskeln hervor- 
gehoben sein. Diese iiberleben auch mehrere Tage bei Zimmer- 


temperatur, wie in der Kalte. 
4* 
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Die Folgerung ist deswegen berechtigt, da die osmotischen 
Versuche bei Zimmertemperatur die unversehrte Vitalitat der 
Leberlappen beweisen, jedenfalls bei einer Versuchszeit von 
24 Stunden oder weniger. 

In den obigen Versuchen waren die Leberlappen blut- 
haltig. Nach Durchspilung mit Ringerlésung zeigen die Leber- 
lappen genau dieselben osmotischen Verhiltnisse. Hiatte man 
indessen nur die osmotischen Verhaltnisse als Kriterium der 
Vitalitat, so wire es wahrscheinlich notwendig, dieselben etwas 
ausfiihrlicher zu untersuchen. Nun kann man aber auch 
andere Momente als mehr oder weniger iiberzeugende Beweise 
der Vitalitét anfiihren. Oben ist schon die einseitige Diffusion 
des Traubenzuckers erwihnt. Ein zweites Kriterium bildet 
das Aussehen der bluthaltigen Ringerleber nach beendigter 
Versuchszeit. Die Leber ist fortwaihrend schon rot und 
enthalt noch arterielles Blut. Eine Erstickung kann 
folglich nicht stattgefunden haben. Ein dritter Beweis ist das 
Ausbleiben einer Milchsaéurebildung. Jedenfalls wird so 
wenig Milchsiure gebildet, daB die Reaktion wunverandert 
bleibt. Bei der Erstickung findet bekanntlich eine betrichtliche 
Milchsaurebildung statt. 

SchlieBlich 14Bt sich die Glykogenbildung der Leber 
als Beweis anfiihren. Per analogiam darf man auch diese 
Fahigkeit fiir die Froschleber vindizieren. Experimentelle 
Untersuchungen hieriiber sind bei der Froschleber nicht an- 
gestellt worden. 

Aber abgesehen von diesen simtlichen Beweisen laBt sich 
ein Kriterium hervorheben, das nach meiner Ansicht noch iiber- 
zeugender ist, nimlich die Zuckerbildung der iiberlebenden 
Froschleber, die unzweifelhaft ein aktives Vermégen dar- 
stellt. Hieriiber wird im folgenden die Rede sein. Ich ver- 
weise also auch hierauf als auf einen exakten Beweis der 
Vitalitat der Froschleber in Ringer-Lésung. 

Wenn also die Leber in Ringer-Lésung iiberlebt, fragt es 
sich, inwieweit sie identische Eigenschaften mit der 
lebendigen Leber in situ besitzt. Wenn man sich erinnert, 1. da8 
die Blutzirkulation fehlt, 2. daB die Abhangigkeit von dem 
zentralen und sympathischen Nervensystem aufgehoben worden 
ist, und 3. daB die Hormone der inneren Sekretion vor allen 
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von Pankreas ausgefallen sind, so mu8 man a priori dies be- 
zweifeln. Aber eben weil alle diese Faktoren (das Blut diirfte 
doch in erster Linie als Vermittler der inneren Sekretion in 
Betracht kommen) fehlen, liegen die Verhaltnisse einfacher und 
iibersichtlicher. In welchem Umfang man an die Verhiiltnisse 
der normalen Leber in situ folgern kann, mag aus den 
folgenden Ergebnissen hervorgehen. 


4. Die Zuckerbildung der itiberlebenden Froschleber 

in Ringer-Lésung. 

Von den Eigenschaften der iiberlebenden Leber wird 
in dem folgenden nur die Zuckerbildung in Betracht kommen. 
Es interessiert zunaichst zu wissen, inwieweit die verschiedenen 
Leberlappen eine iibereinstimmende Zuckerbildung aufweisen. 
Um die Versuchsbedingungen so einfach und eindeutig wie 
moéglich zu machen, werden zuerst die exstirpierten, nicht 
vom Blut befreiten Lebern in Ringer-Lésung besprochen, indem 
die Ergebnisse zur besseren Ubersicht tabellarisch zusammen- 
gestellt werden. Die Versuche sind in den Monaten August 
bis Marz ausgefiihrt worden. Die Tabelle kann folglich auch 
iiber die absoluten Werte der Zuckerproduktion in den ver- 
schiedenen Monaten unterrichten. Aus diesem Grunde sind 
auch solche Versuche angefiihrt worden, wo nur ein Leber- 
lappen in Ringer-Lésung iiberlebte, wahrend die iibrigen zu ver- 
schiedenen Zwecken verwendet wurden. 

Bekanntlich bilden die Frésche im Sommer und Herbst 
reichlich Glykogen, das sich wahrend des Winters erhalt, um 
im Friihjahr ganzlich zu verschwinden. Tatsiachlich wandert 
das Glykogen gréBtenteils in die Fortpflanzungsorgane iiber. 
(In Schweden tritt bekanntlich die Laichzeit spater als in 
Deutschland ein. Das Glykogen dirfte demgemaB hier etwas 
langer in der Leber verbleiben.) 

Weiter ist daran zu erinnern, daB der Stoffwechsel im 
Winter viel triger ist als im Frihjahr bis Herbst. Damit 
iibereinstimmend betraigt die Blutzuckerkonzentration im Winter 
nur 0,02°/,, im Frihjahr und Herbst aber 0,04°/,. Bei kiirzerem 
Aufenthalt in Zimmertemperatur steigt die Blutzuckerkonzen- 
tration auch im Winter auf 0,04°),. 

Hieraus ]48t sich mit einiger Wahrscheinlichkeit voraus- 
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a) R. esculenta, 











Differenz d. Zuckers 
in d. verschiedenen 


a) der | b) des 
Lappen der Leber 
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3 Datum Bo & 

z 33s 

S =) 

> g 

1 | 29. VILE. | 0,911 
0,584 

2130. » 1,323 

3131. » 0,769 

4] 1. IX. | 1,605 

5}18. X. | 0,588 

6] 22. X. | 0,765 

7] 3. XI. | 1,461 

81 5. » 0,931 
0,830 

91 7. » 2.4741 5, 

10] 13. » 0,310] 1,2 

11] 15. » 0,608] 1,5 

12] 23. » 0,918] 73 

13] 26. » 0,357] 1,6 | 

14] 26. » 1,336] 10,4 | 

15] 30. » 22551 60 | 

16] 2. X10. | 1,676] 66 | 

17] 4. » 0,757] 1,20 | 
1,197] 3,00 | 

18 1,319] 2,05 | 

19] 5 1,200] 7,8 | 
0,880] 4,0 | 

201 6. » 1,340] 3,2 | 

21] 7. » 0,691] 2,9 | 

221 7. » 0,940} 6,15 
0,778] 4.80 | 

23] 8 » 1,006] 3,3 | 
0,643] 1,6 | 

24] 9. » 0,615] 1,65 | 
0,858} 1,50 | 

25110. » 2,239] 1,85 | 
1,575] 2,65 

26111. » 1,174] 5,3 
0,796] 3,8 

7112. 2 0,871] 5,5 
0,661] 3,4 

28112. » 1,082} 23 
0,696] 2.6 

29116. » 0,721] 6,10 

30/18. I. | 1,310] 3, 

81} 3. IL | 1,690 

82] 4. » 1,290 

331 6. » 1,190 











1) Isotonische Kalium-Athylsulfatlésung. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
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b) R. fusca, 
+ ~ 5 2| Zuckermenge Differenz d. Sadiete 
> — A 
- 29 & a) der | b) des goon Zucker |! 4. verschiedenen 
3} Datum te &1 Ringer-| Leber- ahead Lappen der Leber 
Fa O 5 — | Lésung /lappens a) absolut|b) relativ 
Md 0 0 | @ 
- g me | msg mg loo /oo | lo 
| ee, = oe 

34] 23. VIII. | 0,476] 1,9 | 3,0 4,9 10,0 - an ] pid 

0,484) 21 | 28 4,9 10,0 0 0 
35] 24. » 0881] 15 | 25 4,0 4,5 — | — 

0,771] 14 | 20 | 84 4,4 1 | 28 
36/26. » | 0,756] 2,5 | 2,5 5,0 6,6 aa a 
37/27. » | 0.706] 35 | 25 | 60 | 85 “a a 
38] 7. IX. | 0,560] 1,46 | 1,85 | 3,31 6,0 cos oa 

0,381] 1,90 | 1,50] 340] 8&9 2,9 48,2 
39] 9. » | 0,438] 090 | 1,45 | 235 | 5,4 an oe 

0,496] 1,00 | 1,50 | 250 | 5,0 04 | 80 
40} 10. » | 0,458] 1,50 | 1,00] 250] 55 —_ = 

0,572] 1,60 | 1,30] 290] 5,1 0,4 | 8,0 
41/19. » | 0,715] 21 | 0,75 | 2,85 | 4,0 - | = 
42} 23. » | 0,614] 3,65 | 1,85 | 5,50 |] 9,0 —_ | _ 
43] 3. X. | 0,654] 1,95 | 1,50 | 3,45 | 5,3 a an 
44] 4. » | 0,373] 1,50 | 1,20] 2,70] 7,2 - | — 
45]23. » | 0,260] 1,50 | 0,50 | 200] &0 - {|- 
46] 24. » | 0,495] 1,70 | 0,75 | 245 | 5,0 — 
47] 1. XI. | 0,258] 1,80 | 1,00 | 2,80 | 10,0 _ = 
48]22. » | 0302] 205 | 250 | 450 | 149 _ - 
49/26. » | 0,357] 1,60 | 1,25 | 2,85 | 8,0 _ _ 
50] 15. XII. | 0,310] 2,00 | 2,00 | 4,00 | 13,0 _ - 

0,315] 1,80 | 2,20 | 4,00 | 12,7 0,3 2,3 























sehen, daB auch die Zuckerproduktion der Leber in ver- 
schiedenen Jahreszeiten abweichende Werte aufweist, was auch 
tatsichlich zutrifft, und zwar sowohl fiir R. esculenta wie fiir 
R. fusca. Da indessen der Mechanismus der Zuckerbildung bei 
diesen beiden recht bemerkenswerte Unterschiede aufweist 
sollen sie schon zu Anfang jeder fiir sich besprochen werden, 
trotzdem sie betreffs der physiologischen Zuckerbildung itiber- 
einstimmen. 

Aus der Tabelle ergeben sich mehrere Tatsachen: Erstens, 
daB die Zuckerbildung bei R. fusca und R. esculenta iiberein- 
stimmen oder richtiger, daB der gefundene Zuckergehalt nach 
Verweilen von 7 bis 10 Stunden in Ringer-Lésung innerhalb 
derselben Grenzen sich bewegt, namlich von 4°/,, bis 14°/,,. 
Zweitens ist ersichtlich, daB die Froschleber in den Monaten 
August bis September (zum Teil auch Oktober) nach 
Verweilen in Ringer-Lésung durchschnittlich bedeutend 
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weniger Zucker enthilt, als in der folgenden Zeit. Die be- 
treffenden Ziffern sind fiir Esculenta 5,1°/,, und 9,1°/,,, fiir 
Fusca 6,8°/,, und 9,0°/,,. Dieses Verhiltnis haingt wahr- 
scheinlich mit der Glykogenbildung im Herbst und Uberfiihrung 
des Kohlenhydrates in die Fortpflanzungsorgane im Winter zu- 
sammen. Bemerkenswert ist aber, daB in der Zeit, wo der Blut- 
zuckergehalt verhaltnismaBig groB ist (August und September) 
der Zuckergehalt der Leber geringer ist als in der Zeit, wo 
die Blutzuckerkonzentration auf ein Minimum abgesunken ist. 
Wenn tatsiachlich die Befunde der Leberuntersuchung die intra- 
vitalen Verhiltnisse abspiegeln, mu8 dies bedeuten, daB die 
Fortpflanzungsorgane energisch den gebildeten Blutzucker auf- 
saugen. 

Ein Blick auf die Tabelle zeigt aber, da8 von der er- 
waihnten GesetzmaBigkeit zahlreiche Ausnahmen vorkommen. 
So findet man bisweilen im August und September einen 
reichlichen Zuckergehalt und umgekehrt in der folgenden Zeit 
éfters einen geringen. Das letztere Verhiltnis hangt jedenfalls 
zum Teil mit dem variablen Glykogengehalt der Leber zu- 
sammen. Wenn ein unbedeutender Glykogengehalt vorliegt, 
findet man konstant nur wenig Zucker. 

Drittens zeigen die Versuche, da8 der Zuckergehalt der 
verschiedenen Leberlappen recht gut iibereinstimmte. Die ab- 
solute Differenz von den 17 Doppelversuchen betrigt pro Tausend 
des Lebergewichtes 1,1, in Prozenten umgerechnet (die Kon- 
trolle = 100) 16. Nur ausnahmsweise kommen gréBere Diffe- 
renzen vor, in keinem Falle betraigt die Differenz 
50°/,. Dies Verhiltnis ist fiir die folgenden Untersuchungen 
von prinzipieller Bedeutung; diese zeigen mit Evidenz, daB ver- 
gleichende Untersuchungen der verschiedenen Leberlappen ver- 
schiedene Ergebnisse liefern kénnen, wenn nimlich eine Diffe- 
renz des Zuckergehaltes von iiber 50°/, vorkommt. 

Die Versuche zeigen weiter, da8 unter den verschiedenen 
Lebern — selbst zu ungefihr derselben Zeit — Differenzen 
von iiber 100°/, Zucker oft vorkommen. Also miissen Unter- 
suchungen an verschiedenen Lebern viel weniger eindeutig als 
bei verschiedenen Lappen derselben Leber ausfallen. (Diese 
Ergebnisse werden auch durch die folgenden Versuche weiter 
sichergestellt.) 
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SchlieBlich geht aus den Versuchen die Tatsache hervor, 
daB ein Teil des Zuckers — etwa 40°/, — aus der Leber in 
die Lésung auswandert. Dieser Teil ist bei den kleinen Lappen 
der Fusca gréBer als bei den groBen Lappen von Esculenta. In der 
Tabelle I ist nachgewiesen, daB der der Ringer-Lésung zugesetzte 
Zucker nicht oder jedenfalls nur zum geringsten Teil in die Leber 
geht. Die Ausscheidung des Leberzuckers reprisentiert folglich 
ein aktives Vermégen der Leber. Dies um so mehr, als die 
intracelluliren Salze (die Phosphate) wahrend dieser Zeit nicht 
exosmieren (drei Versuche). 

Aus den gefundenen Tatsachen ergeben sich mehrere 
Fragen, von denen die, inwieweit der nachgewiesene Zucker 
neugebildet worden oder priaformiert gewesen ist, zunichst 
beantwortet werden soll. Diese Frage wurde durch die 
Zuckerbestimmung bei einem gleich exstirpierten Leber- 
lappen erledigt; die anderen Lappen wurden nach Verweilen 
in Ringer-Lésung auf Zucker untersucht. In 9 Versuchen an 
Fusca wihrend der Monate August und September wurden 
nur unbestimmbare Spuren von Zucker priaformiert gefunden 
(== <_ 0,1°/,,). In 4 von diesen Versuchen wurden nach Ver- 
weilen in Ringer-Lésung 6°/,,, 6°/o5, 5,5°/99 und 6,7°/,, ge- 
funden. Dieser Zucker ist also so gut wie ganzlich neugebildet. 
In einem Versuch von 7 wurde dagegen 0,5°/,, Zucker pri- 
formiert nachgewiesen. Die Kontrolle in Ringer-Lésung lieferte 
7,5°/y, Zucker. An Esculenta wurden in den Monaten No- 
vember bis Februar die unten angefiihrten Versuche ausgefiihrt. 

Aus den angefiihrten Versuchen lassen sich ebenfalls 
wichtige Tatsachen ziehen. Die erste, wichtigste Tatsache 
ist, daB die Ringer-Leber Zucker bildet. Nur in einem 
Versuch wurde die Zuckerbildung vermiBt, in den iibrigen 
11 Esculentaversuchen und ebenso in den Fuscaversuchen wurde 
die Neubildung nachgewiesen. 

Zweitens ist ersichtlich, daB der praformierte Zuckergehalt 
recht variabel ist. Doch laBt sich die GesetzmaBigkeit finden, 
daB in den Monaten August und September, wo nach Verweilen 
in Ringer-Lésung die geringste Zuckermenge nachgewiesen 
wurde, der praformierte Zucker so gut wie vollstindig fehlt. 
Spater in den ersten und letzten Monaten des Jahres kommt 
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Tabelle III. 











, Gewicht Absolute P | Neugebildeter 
= des Lappens | wernse seg att Zucker | Zucker 

pike, SE as a ile ‘de Mi eh 
1 a) 0,837 | 0 | 0 | 0 
b) 0,354 0 0 eet 
2 a) 0,931 5,4 | 69 | 69 
b) 0,593 0 0 an 
3 a) 2,477 | 16,85 6,0 | 6,0 
b) 1,713 | 1,5 0,9 —_ 
4a) 1,310 7,7 | 5,9 8,7 
b) 1,574 3,5 2,2 = 
5 a) 0,954 10,2 10,7 | 0 
b) 0,616 | 6,68 11,0 | _ 
6 a) 1,461 13,35 | 9,1 6,9 
b) 1,684 4,0 | 2.2 = 
7a) 2255 | 150 66 | 5,2 
b) 1,662 2,3 1,4 — 
8 a) 1,319 6,45 4,9 8,3 
b) 1,272 2,00 1,6 —_ 
9 a) 1,340 | 10,32 | 8,0 4,4 
b) 0,926 3,00 3,6 ~~ 
10 a) 0,97 8.3 8,6 5,3 
b) 0,616 1,95 3,2 — 
11 a) 0,766 11,94 15,6 10,6 
b) 0,688 | 3,45 5,0 | — 
12 a) 1,436 16,55 11,5 7,5 
b) 1,492 | 6,10 | 4,0 = 





a) = Ringer-Leber. b)= gleich untersuchte Leber. 


praformierter Zucker, obwohl in begrenzter Menge — von 1,4 
bis 5°/,, — vor. Ausnahmsweise wird hier der Zucker vermiBt. 

is ist weiter interessant, konstatieren zu kénnen, daB die 
neugebildete Zuckerquantitaét, wenn man von der praformier- 
ten abstrahiert, sich innerhalb derselben Werte bewegt, wie im 
August und September. Die Zuckerbildung der Ringer-Leber 
stellt also eine recht konstante GréBe dar. 

Man mu8 sich dann fragen, wenn nun tatsichlich die 
Ringer-Leber lebendig ist, bildet dann diese neugebildete 
Zuckermenge ein sicheres MaB fiir die intravitale Zucker- 
bildung der Leber in situ? Diese Frage laBt sich nicht exakt 
beantworten. Dagegen kann man mit einiger Wahrscheinlich- 
keit die Antwort geben: Beim Vergleich des praformierten und 


1) Summe des Zuckers in Leber und Ringer-Lésung. 
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neugebildeten Zuckers wird es ersichtlich, da8 der Unterschied 
nicht sehr groB ist. Bedenkt man, daB die Leberlappen in 
Ringer-Lésung mehrere — 8 bis 10 — Stunden bei Zimmer- 
temperatur iiberlebt haben, so ist die Neubildung eher ge- 
ringer, als man erwarten kénnte. Bei der Leber in situ wird 
der gebildete Zucker sofort entfernt. 

Auf der anderen Seite persistiert der Leberzucker mehrere 
Monate als Glykogen. Man kann den Glykogengehalt grob auf 
etwa 200°), schitzen (zwei Bestimmungen an Froschleber) 
und die Zuckerbildung auf 6°/,.. Im Laufe eines Monats 
miiBte also bei iiberlebender Leber das Leberglykogen erschépft 
sein, was also intra vitam nicht zutrifft. 

Man mu8 auch daran erinnern, daB die tiberlebende Leber 
das Pankreashormon entbehrt und folglich schon a priori pan- 
kreasdiabetisch sein muB, wenn, wohl zu bemerken, der Pan- 
kreasdiabetes allein dadurch konstituiert wird. Dies ist jedoch 
keineswegs a priori abgemacht, denn man kann sich auch vor- 
stellen, daB das Pankreashormon einem anderen erregenden 
Faktor (nicht Adrenalin) entgegenwirkt. Fehlt dieser Faktor, 
so bleibt die Gegenwart des Pankreas ganz gleichgiiltig. Auf 
der anderen Seite ware denkbar, daB bei Kaltbliitern das in 
der Leber schon befindliche Hormon fiir 8 bis 10 Stunden 
ausreiche und da8B folglich der Diabetes sich hier langsamer 
entwickelt. In den folgenden Versuchen werden diese Verhilt- 
nisse experimentell naher erdrtert. 

Es wurden 2 Versuchsserien an Fusca angestellt. In der 
ersten Serie wurde an Fusca das Pankreas exstirpiert und 
erst nach 24 Stunden wurde der Blutzuckergehalt bestimmt. 
Gefunden in 3 Versuchen: 1. 0,06°/,, 2. 0,062 bis 0,072°/,, 
3. 0,066 bis 0,072°/,. Der normale Blutzuckergehalt entspricht 
0,03 bis 0,04°/, (die Pankreasexstirpation wurde am 5. bis 6. IX. 
ausgefiihrt, nach Aufenthalt der Tiere einige Tage bei 18°). 
Schon nach 24 Stunden kommt also eine deutliche, obwohl nicht 
sehr groBe Hyperglykimie vor, ein Zeichen, daB das Hormon 
schon fehlt. Auf der anderen Seite bewirkte eine Adrenalin- 
injektion von 0,5 mg am 2. bis 5. IX. Steigerung des Blut- 


1) SchlieBlich kann man sich vorstellen, da8 das Pankreashormon 
iiberhaupt nichts mit der Leber zu tun hat, sondern in irgendeiner 
anderen Weise (z. B. auf andere Organe) reagiert. 
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zuckergehaltes auf 0,08 bis 0,085 °/, und 0,12 bis 0,13°/, (auch 
an Fusca). Zweitens wurde die Zuckerbildung dieser pankreas- 
diabetischen Leber in Ringer-Lésung untersucht. Es wurden 
gefunden: 1. 3,8°/,,, 2. 5,5°/,, und 3. 8,6°/,, Zucker — 
durchaus normale Werte. 

In der zweiten Versuchsserie wurde Pankreas mit dem 
einen Leberlappen zusammen exstirpiert*) und in Ringer-Lésung 
iibergefiihrt. Der zweite Lappen bildete die Kontrolle ohne 
Pankreas. In einem Versuche lieferte die Pankreasleber 10,7°/,, 
Zucker, die Kontrolle 13,5°/,,; in dem zweiten Versuche der 
Pankreaslappen 9,4°/,,, die beiden Kontrollen 10,2 und 8 °/,,. 
Die Versuche wurden im Dezember an Fusca angestellt. 

Die Gegenwart von Pankreas ist also durchaus indifferent. 
Da nun aber die Lebern schon von vornherein pankreasdiabetisch 
waren und trotzdem nur die ,normale“ Zuckerbildung zeigten, 
so liegt die Folgerung auf der Hand, da8 auch die ,,normalen“ 
Lebern mit derselben Zuckerbildung wahrscheinlich eine gegen 
die Norm vermehrte Zuckerbildung zeigen. Hiergegen spricht aber 
entschieden der Versuch 1, in dem kein Zucker gebildet wurde. 
In anderen nicht wiedergegebenen Versuchen (vgl. S. 64) wurden 
nur Spuren von Zucker nachgewiesen. Wenn nun tatsiachlich die 
Zuckerbildung ohne Pankreas bisweilen fehlen kann, diirfte ein 
Pankreasdiabetes auch sonst unwahrscheinlich sein, da kein Grund 
vorliegt, anzunehmen, daB der Mangel an Pankreashormon nur 
bisweilen zum Diabetes der itiberlebenden Leber fiihrt. 

Die Wahrscheinlichkeit spricht also dafiir, daB die Zucker- 
bildung der Leber eine normale und keine pathologische ist, 
obwohl man annehmen muB, daB der exakte Beweis hierfiir 
noch fehlt. Diese Eventualitaét kann jedoch nicht die folgenden 
Ergebnisse erschiittern, vielleicht aber die SchluBfolgerungen 
etwas modifizieren. Wenn ich im folgenden von dieser Méglich- 
keit eines Pankreasdiabetes absehe, ist der Grund hierfiir, daB 
ich die Ergebnisse so iibersichtlich wie médglich darzustellen 
wiinsche; deswegen mache ich hier ein fiir allemal auf diese 
recht unwahrscheinliche Méglichkeit aufmerksam. 

Stimmt man der Auffassung bei, daB das Pankreas fiir 
die iiberlebende Froschleber entbehrlich ist, wihrend die Pan- 


rex ~ Ein Zweig des Pankreas ist mit der Leber bis an die Gallen- 
blase verwachsen. 
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kreasexstirpation beim Tier zum Diabetes fiihrt, so scheint die 
Folgerung naheliegend, daB das Hormon auf einen zuckerbildenden 
Faktor, der bei der iiberlebenden Leber fehlt, hemmend wirkt. 


5. Der Mechanismus der Zuckerbildung bei der iiberlebenden 
Froschleber. 

Wie in der Einleitung erwahnt, hat man mit drei Még- 
lichkeiten zu rechnen: 1. die Blutdiastase, die in die Leber- 
zellen einwandert, 2. eine protoplasmatische, nicht niher de- 
finierte Fahigkeit der lebendigen Leberzellen und 3. eine Enzym- 
wirkung. Im folgenden sollen diese drei Méglichkeiten experi- 
mentell gepriift werden, indem mit der Blutdiastase ange- 
fangen werden soll. 

A. Die Blutdiastase. 

Die erste Frage ist also: Ist die Blutdiastase fiir die 
Zuckerbildung der tiberlebenden Leber verantwortlich? Zwei 
Moglichkeiten sind denkbar. Entweder wird die Diastase von 
den unversehrten Leberzellen aufgenommen, oder es gehen 
die zentralen Leberzellen wegen ungeniigender Sauerstoffzufuhr 
unter (nur die peripheren Zellen sollten demnach iiberleben); 
das Glykogen kommt also mit der Diastase in Beriihrung. 
Diese Fragen lassen sich durch Untersuchung der von Blut 
befreiten Leberlappen erledigen. Das Blut wurde mittels Durch- 
spiilung mit isotonischer Ringer-Lésung von Aorta und Porta 
(bei den isolierten Lappen) entfernt. Inwieweit die Lymphe 
auch hierdurch vollstandig entfernt wird, ist schwer zu sagen 
und unmdéglich zu beweisen. Ich muB deswegen diese Even- 
tualitét offen lassen. Die Ergebnisse sind in der vorstehenden 
Tabelle IV zusammengestellt. 

Die angefiihrten Versuche zeigen ganz evident, daB die 
Zuckerbildung in der Ringer-Leber nach Entfernung 
des Blutes in demselben Umfang stattfindet wie bei 
der Gegenwart von Blut. Diese Tatsache lat sich auBer 
demin einer vielleicht noch iiberzeugenderen Weise illustrieren. 
In der folgenden Tabelle V (S. 64) sind einige Versuche zusammen- 
gestellt, in denen der eine Lappen vor der Durchspiilung 
unterbunden worden war. Der Lappen war also bluthaltig, 
die Kontrollen blutleer. (Die Werte bei dem _ bluthaltigen 
Leberlappen sind durch fetten Druck hervorgehoben.) 
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Tabelle IV. 
a) Esculenta. 
is ve) t a| Zuckermenge Differenz des 
. ee yy a) der | Pay a; Sadies Zuckers in den ver- 
g | Datum r =| Ringer- | P- Muck schiedenen Lappen 
@ © £=|Lésung| pens |“"°*°* bsolut|b) relati 
“ so ja) absolut|b) relativ 
> g mg | mg mg | "/oo o | Vo 
1] 21. X. [0,360] 24 | 1,60 3,4 9,5 _ _ 
2} 30. » [1,135] 7,55 | 2,0 955] 84 om = 
31 31. » [0,887] 4,2 0 4,2 5,0 =- oe 
4} 1. XL 41,167] 6,1 2,25 8,35] 7,1 ass _ 
5] 8. 0,622} 23 | 1,90 4,2 6,9 ae 
6] 9. » 12,474] 5,7 | 11,15 | 1685] 68 —-— | — 
71 9. » 10,930] 40 | 35 7,5 8,1 _ _ 
1,066 | 4,9 5,0 9,9 9,4 1,3 11,6 
8} 9. » 10442] 1,85) 3,0 4,85 | 11,0 = o— 
9] 11. » |1,1909 4,7 | 2,7 7,4 6,2 — _ 
1,055) 23 | 2,7 5,0 4,7 _ _ 
0659 22 | 20 | 42 |] 63 1,6 34,0 
10] 11. » [0570] 295| 150 | 435] 7,6 a _ 
11] 12. m [0,855] 2,70) 4,0 6,70 | 8,0 _ —_ 
12] 25. » 10,527] 4,60) 2,40 7,00 | 13,3 -_ _ 
13] 28. » |0,727] 1,95 | 6,25 8,15 | 11,3 — _ 
14] 28. » $1,177] 11,9 | 65 18,4 | 15,6 _ _ 
15} 1. XII] 1,513 95 | 938 | 1888] 12,4 — — 
16] 2 » $1,767] 6,48 | 14,18 | 20,66] 11,7 ome _ 
17] 4 » $0,757] 1,20) 5,55 6,75 | 9,0 _ _ 
1,197 3,0 | 10,00 | 13,0 11,0 2,0 22,2 
18} 5. » 11,288] 1,87| 865 | 1052] &1 _ _— 
19} 9 » [0615] 1,65 | 5,55 7,15 | 11,6 _ _ 
0,858 | 1,50! 6,25 7,75 | 9,1 2,5 26,5 
20] 11. » 11,174] 5,8 6,0 11,3 9,6 — -_ 
0,796 | 3,8 2,5 6,3 8,0 1,6 20,0 
21} 12. » 11,178] 6,37) 5,10 | 11,47] 9,7 _ _ 
1,123 | 3,82 | 4,05 7,87 | 7,0 2,7 38,6 
22] 12. » 11,082] 2,30 | 11,0 13,30 | 12,3 - -_ 
0,696 | 2,30) 5,5 8,10 | 11,7 0,6 5,1 
23] 13. » 11,400] 3,10; 9,25 | 12,35] 8&8 ons om 
241 14. » 13,086] 13,9 9,0 22,9 7,5 _ _ 
1412 | 4,23 6,20 | 1043] 7,4 0,1 1,3 
25/15. » 10,796 | 4,42) 4,25 8,67 | 10,9 _ _ 
0,596 | 2,00; 2,50 4,50] 7,6 3,3 43,4 
26] 16. » 10,921] 610); 4,58 | 10,68] 11,6 _ _ 
27] 20. » {1,021} 50 | 7,75 | 12,75] 125 an 
0,761 | 4,73 | 5,50 | 10,23] 13,4 09 | 6,7 
28] 22. » 10,965] 8&9 3,0 6,9 7,0 | — 
29] 27. » $1,771 | 12,7 | 120 24,7 | 14,0 —_ | — 
30} 27. » |0,915] 94 | 66 16,0 | 17,5 _ _ 
| | 




















1) 100 com Ringer-Lésung -+- 0,1 com 26°/, NaCl. 
2) 80 com Ringer-Lésung + 20 ccm H,0. 
3) 100 com Ringer-Lésung. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 
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b) Fusea. 
ms 23%] Zuckermenge Differenz des 
a 
- 28 S a) der | b) des — Zuckers in den ver- 
2 | Datum . S| Ringer-| Lap- Z schiedenen Lappen 
© $4) Lésun ng [rockers i 
as i] &| pe a) absolut)b) relativ 
= g mg | mg | mg | oo 0 | lo 
31] 5. IX. | 0,574] 28 | 1,5 4,3 7,5 -~_ | 
32] 9 » [0,680] 25 | 1,5 4,0 6,0 —- j;- 
33] 10. » [0,386] 1,3 | 1,0 2,3 6,0 - | — 
34] 11. » 10456] 1,5 | 1,0 2,5 5,5 — 
35] 11. » 10,547] 2,0 | 1,0 3,0 5,5 - | _ 
36] 12. » [0,446] 2,0 | 1,0 3,0 6,7 _ - 
37] 17. » [0,720] 1,45 | 2,0 3,45 | 4,8 om | «- 
38] 18. » [1,000] 31 | 35 | 6,6 6,6 —- | —- 
39] 20. » [0,475] 1,05 | 1,65 | 2,70 5,7 — | — 
40] 21. » | 0,601] 1,10 | 1,10 | 2,20 3,7 — | — 
41} 24. » | 0,883] 0,86 , 1,15 1,95 2,6 — .- 
42] 27. » [0814] 3,15 | 1,50 | 4,65 5,3 — — 
43] 7. X. 10,556] 2,75 | 0,90 | 3,65 7,1 _ ~ 
44] 8. » 10,609] 3,10 | 1,75 4,85 8,0 _ — 
451 8 » 10,458] 2,9 | 0,60 | 3,50 7,6 —_— | — 
46} 9 » 10,450) 1,45 | 0,80 | 2.25 5,4 — ~ 
47] 10. » |0,712] 5,30 | 1,0 6,30 “9 ome _ 
48] 11. » [0814] 440 | 1,7 6,10 7,7 _ _ 
49] 17. » [0,318] 2,80 | 0,7 3,57 | 11,0 <0 a 
50} 18. » | 0,445] 2,00 | 0,35 | 2,35 8,9 a — 
51] 18. » [0,588] 1,90 | 0,80 | 2,70 4,8 _ — 
52] 19. » 10,525] 2,95 | 1,0 3,95 7,5 _ — 
53] 25. » [0,578] 2,25 | 0,4 2,65 4,6 -— | 
54] 28. » | 0,620] 1,85 | 1,10 | 2,95 4,8 _ —_ 
55] 31. » 10,355] 2,25 | 1,00 | 3,25 9,1 _ _— 
56] 31. » [0,308] 1,25 | 2,25 | 3,50 | 11,4 —- | — 
57] 2. XI. | 0,390] 1,85 | 3,00 | 4,85 | 11,8 —- | — 
58} 5. » $0,486] 1,90 | 1,75 3,65 7,5 —- | — 
0,490] 2,40 | 1,30 | 3,70 7,6 01 | 138 
59] 19. 0,227] 1,05 | 1,06 | 2,05 9,0 = 
0,307} 1,30 | 1,86 | 3,16 | 10,3 13 | 144 
60] 22. 0,468] 315 | 4,50 | 7,65 | 163 _ — 
61] 25. 0,305] 1,80 | 1,00 2,80 9,1 — — 
0.437} 210 | 1,75 | 3,85 8,8 0,3 3,3 




















Es kann nach dem Angefiihrten kein Zweifel dariber 
herrschen, da8 die Blutdiastase fiir die Zuckerbildung der Leber 
vollig gleichgiiltig ist. Diese Méglichkeit trifft also nicht zu. 
Diese Ubereinstimmung zwischen den blutfreien und blut- 
haltigen Lebern zeigt sich auch betrefis der Differenz zwischen 
der Zuckerbildung in den verschiedenen Lappen derselben 
Leber. 
Differenz 1°/,,, bzw. 16°/,, hier als Durchschnitt von 14 ahn- 
lichen Versuchen 1,4°/,, und 17°). 


Bei den bluthaltigen Lebern war die durchschnittliche 
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Tabelle V. 
|) Gewicht | to — " Lanes alates etetmnn 
as gm a Zuckers Zucker Anmerkungen 

yal & e mg */oo fe 
1 0,950 11,5 12,1 . 

1.112 13.1 113 |f  Esculenta 
2 0,238 3,20 13,4 

0,227 2,05 9,0 Fusca 

0,307 3,10 10,3 
3 0,302 4,55 14,9 \ d 

0,468 7,65 16,3 “a 
4 0,357 2,85 80. |) 

0,305 2,80 9,1 do. 

0,437 8,85 8,8 J 














Weiter findet man denselben Unterschied der Zuckerbildung 
in den Monaten September-Oktober und November-Februar. Da 
hier die Versuche ziemlich gleichmaBig in den Monaten September 
bis Dezember ausgefiihrt sind, ist es méglich, zuverlassige Durch- 
schnittswerte aufzustellen. Im September sind an Fusca 12 Ver- 
suche ausgefiihrt worden mit durchschnittlich 5.5°/,, Zucker. Im 
Oktober an Fusca 14 Versuche und durchschnittlich 7,7°/,,. Zucker. 
Im November nur 6 Versuche mit durchschnittlich 10,8°/,,, Zucker. 
Dagegen sind im November an Esculenta 14 Versuche ausge- 
fiihrt mit 9,0°/,, Zucker, im Dezember ebenfalls 14 Versuche 
mit 11,2°/,, Zucker. Die Differenzen zwischen den verschie- 
denen Monaten liegen weit héher als die durchschnittliche Dif- 
ferenz zwischen den verschiedenen Leberlappen. Die Ziffern 
zeigen also ganz exakt, daB die Zuckerbildung der Froschleber 
von September ab immer in die Hohe steigt, was ganz mit 
der Beobachtung iibereinstimmt, daB der praformierte Zucker- 
gehalt der Leber in dieser Zeit immer gréBer gefunden wird. 

Die Versuche mit Fusca im September kénnen weiter mit 
Wabrscheinlichkeit dartun, daB das Pankreas entbehrlich ist. 
Eine Zuckerbildung von 2 bis 5°/,, im Verlaufe von 8 bis 
10 Stunden spricht entschieden gegen das Vorkommen eines 
Pankreasdiabetes. (Dies wird noch viel iiberzeugender aus den 
Befunden bei der Adrenalinvergiftung hervorgehen.) 

B. Protoplasmatische Tatigkeit oder Enzymwirkung. 

Die zwei iibrigen Méglichkeiten der Zuckerbildung waren 
protoplasmatische Tatigkeit oder Wirkung einer echten 














Zuckerbildung der Froschleber. I. 65 


Leberdiastase. Von diesen kommt fiir das Experiment nur 
die letzte Méglichkeit in Betracht. Fiir den Fall, daB man 
eine Enzymwirkung ausschlieBen kann, mu8 man zu der Er- 
klarung einer ,,protoplasmatischen Tatigkeit“ seine Zuflucht 
nehmen, womit freilich nichts Positives gesagt wird. 

Wenn man zu der Frage iiber das Vorkommen einer 
Leberdiastase als Ursache der vitalen Zuckerbildung bei der 
iiberlebenden Froschleber Stellung nehmen soll, so mu8 man 
zuerst das Verhaltnis zwischen der vitalen und postmortalen 
Zuckerbildung auseinander setzen, was eine einfache Aufgabe 
ist: der eine Leberlappen iiberlebt in Ringer-Lésung, der zweite 
wird als Brei mit Wasser versetzt, wodurch die Leberzellen 
sicher getétet werden. Beim Vergleich der Zuckerbildung nach 
beendigter Versuchszeit muB ein eventueller Unterschied her- 
vortreten. Die Ergebnisse sind in der Tabelle VI zusammen- 


gestellt. 
































Tabelle VI. 
om | Summe 
Gewicht 
V h des Zuck 
xe Behandlung des Lappens; Zu kers a 
ail . mg */oo 
a) Esculenta. 
1 Ringer-Lésung 2,255 15,0 6,6 
Brei 20 ccm H,O 1,662 87,0 52,4 
2 Ringer-Lésu 1,319 6,45 4,9 
Brei 20 com H,O 1,272 35,2 27,6 
3 Ringer-Lésun 0,600 44 7,5 
Brei 20 cem H,O 0,871 24,8 28,5 
4 Ringer-Lésun, 1,310 6,0 6,1 
Brei 20 ccm H,O 1,231 81,8 25,8 
5 Ringer-Lésung 1,522 12,6 8,3 
Brei 20 com H,O 1,594 51,6 32,0 
6 Ringer-Lésung 1,461 13,35 9,1 
Brei 20 com H,O 1,684 45,0 26,7 
7 Brei 20 com H,O 0,958 | 21,5 22,4 
b) Fusca. 
8 - Brei 10 com H,O 0,430 3,5 8,1 
Brei 10 com H,O 0,412 5,0 12,1 
10 Brei 10 com H,O 0,662 5,75 8,7 
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Aus den Versuchen an Esculenta geht hervor, daB die 
Leber als Brei von 300°), bis 1000°/, mehr Zucker als die 
Ringer-Leber bildet, eine ganz gewaltige Steigerung der Zucker- 
bildung post mortem. Diese Erscheinung ist unabhingig von 
der Jahreszeit. (Versuch Nr. 7 wurde im September an- 
gestellt.) 

Es zeigt sich weiter ein sehr markanter Unterschied 
zwischen Esculenta- und Fusca-Leber, welch letztere nur recht 
unbedeutend mehr Zucker post mortem abspaltet, als die 
Ringer-Leber gewohnlich bildet. 

So tiberzeugend auch die Versuche beim ersten Anblick 
erscheinen, sie beweisen nicht sehr viel betreffs der postmor- 
talen Zuckerbildung der Lebern allein. Die Lebern waren blut- 
haltig. Die Blutdiastase ist also jedenfalls zum Teil fiir die 
Zuckerbildung dieser toten Leberlappen verantwortlich. Aber 
eben aus diesem Grunde sind die Versuche interessant, indem 
sie zeigen, daB die iiberlebenden bluthaltigen Froschlebern, 
weil sie dieselbe Quantitét Zucker wie die blutfreien bilden, 
undurchlassig fiir die Blutdiastase sein miissen und also 
lebendig sind. 

Der Unterschied zwischen Esculenta und Fusca laBt sich 
dann wahrscheinlich aus einem verschiedenen Gehalt des Blutes 
an Diastase erkliren. Diese Mdéglichkeit, die a priori wahr- 
scheinlich ist, trifft auch zu. Allerdings hat es sich heraus- 
gestellt, daB das Blut der Fusca reichliche Diastasemengen 
enthalt. Bei dem Versuch Nr. 10 wurde 1 ccm Blut mit 10 ccm 
1°/,iger Starkelésung dieselbe Zeit digeriert: gefunden 40 mg 
Zucker. 0,1 ccm Speichel mit 10 ccm Starkelésung lieferte 32,5 mg 
in derselben Zeit. In einem anderen Versuch lieferten 0,150 g 
Blut mit 10 cem Starkelésung 5,15 mg Zucker. In einem 
Versuch an Esculenta lieferten aber 0,197 g Blut 20,6 mg 
Zucker. Das Esculentablut ist bedeutend reicher an Diastase 
als Fuscablut. 

Wenn die Blutdiastase eine Fehlerquelle bei der Beur- 
teilung der postmortalen Zuckerbildung der Froschleber bildet, 
war es notwendig, entsprechende Versuche mit blutfreien Lebern 
anzustellen. Das Blut wurde durch Durchstrémung mit Salz- 
lésungen entfernt. Die folgende Tabelle VII liefert die Ver- 
suchsergebnisse. 
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Tabelle VII. 
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z Be elSe8| § 
3 Behandlung ES = Ese 3 Anmerku ngen 
2 6 §7 si 8 ae 
a 
> o mg "/o0 
a) Esculenta. 
1 [{Durchstrémung m. Ringer-Leg. Dehstrmgsfliis- 
rei H, 0,814 | 5,0 6,1 sigk.: Ringer-Lag. 
Nicht durchstrémter Brei H,O} 0,958 | 21,5 | 22,4 |Vgl.Tab.VI,Nr.7 
2 {Durchstroémung m. Ringer-Lag. 
Brei H,O 0,525 | 6,0 11,4 
3 {Dehstrmg. 100 ccm Ringer-Lag.] 0,588 | 2,70 4,8 
- Brei H,O 0,927 | 10,30 | 11, 
4 - 100 com Ringer-Lsg.| 0,360 | 3,40 9,4 
- Brei H,O 0,660 | 8,00 | 12,1 
5 - 100 com Ringer-Leg.] 0,556 | 3,65 7,1 
- Brei H,O 0,352 | 7,20 | 17,0 
6 . 100 cem Ringer-Lsg.} 2,474 | 16,85 6,8 
- Brei H,O 1,713 | 20,00 | 11,6 
7 - 100 com Ringer-Lsg.| 1,135 | 11,55 | 8,4 | Dchstrmgsfliis- 
- Brei H,O 0,553 | 14,70 | 26,6 |sigk. is. NaCl-Lag. 
8 - 100 ccm Ringer-Lag.| 0,931 | 6,9 7,4 |Dchstrmg.m isot. 
- Brei H,O 0,591 | 11,15 | 18,8 | Kaliumathyl- 
sulfatlésung 
4 »  100ccm Ringer-Lag| 1,310| 7,7 | 5,9 do. 
- Brei H,O 1,574 |21,0 | 13,3 do. 
10 - 100 com Ringer-Lag.} 0,527 | 7,0 | 13,3 | Dehstrmg. mit 
- Brei H,O 0,521 | 9,0 | 17,3 | Ringer-Lésung 
1] - 100 ccm Ringer-Leg.| 0,855 | 6,95 | 8,0 do. 
. Brei H,O 0,811 | 11,50 | 14,2 do. 
12 >  100.cem Ringer-Lag| 0,954 10,2 | 10,7 [Dchstrmg.m.isot. 
~ Brei H,O 0,616 | 4,05 | 10,8 | Rohrzuckerlésg. 
13 - 100 ccm Ringer-Lsg.} 0,622 | 4,20 6,9 do. 
- Brei H,O 0,505 | 3, 5,9 do. 
14 - Brei H,O 0,720 | 6,25 | 8,7 do. 
b) Fusca. 
15 |Nicht durchstrémter Brei H,O| 0,430| 3,50 | 8,1 
Durchstrémter Brei H,O 0,452; 2,50 | 5,5 |Vgl. Tab.VI,Nr.8 
17 |Nicht durchstrémter Brei HO] 0,412 5,00 | 12,1 
Durchstrémter Brei H,O 0,495 | 2,75 5,0 |Vgl.Tab.VI, Nr.9 
18 |Durchstrémung Brei H,O 0,577 2,5 4,5 
19 - Brei H,0 0,366, 1,85 5,0 
20 . Brei H,O 0,394, 3,5 8,9 





5* 
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LI = z z a 
- EeaRE83| 4 
3 Behandlung Ss 42 s| 8 Anmerkungen 
> g | mg | Yoo 
21 |Dchstrmg. 100 cem Ringer-Lag.j 0,680; 4,0 | 6,0 
~ Brei H,O 0,585 | 2,75 | 4,7 
22 ” 100 com Ringer-Lsg.| 0,386 | 2,3 6,0 
- Brei H,O 0,402; 15 | 2,5 
23 »  100ccm Ringer-Lsg.| 0,720) 3,45 | 4,8 
- Brei H,O 0,772} 3,50 | 4,5 
24 ~ 100 ccm Ringer-Lsg.| 0,715} 2,85 | 4,0 
- Brei H,O 0,552; 1,50 | 2,7 
25 - 100 com Ringer-Lsg.} 0,574; 4,3 7,5 
- Brei H,O 0,486 | 4,2 8,6 
26 - Brei H,O 0,552} 3,5 6,3 
27 . Brei H,O 0,340| 2,90 | 85 





Nr. 15 bis 24, 26 bis 27 sind mit Ringer-Lésung durch- 
spilt, Nr. 25 mit Phosphatlésung. 

Aus den angefiihrten Versuchen ist ersichtlich, daB die 
von Blut befreite Leber als Brei viel weniger Zucker bildet 
als der bluthaltige Leberbrei. An Fusca findet man sogar 
identische Werte fiir die Zuckerbildung der Ringer- 
Leber und des Leberbreies. An Esculenta sind die Durch- 
schnittswerte 13,5°/,, gegen 30,1°/,, bei dem bluthaltigen 
Leberbrei. 

Freilich ist hier die Zuckerbildung beim Leberbrei gréBer 
als bei der Ringer-Leber, und besonders in einigen Versuchen 
Nr. 5, 7 und 8 ist die Zuckerbildung sogar sehr groB. Nichte- 
destoweniger ist die Folgerung auch hier berechtigt, daB der 
Leberbrei und die Ringer-Leber iibereinstimmen. Nach der 
Durchspiilung von der Aorta aus, bis das Spiilwasser farblos ab- 
geht, kann man sehr oft spaéter von der Porta aus bei den ein- 
zelnen Leberlappen noch verhialtnismaBig viel Blut entfernen. 
Eben in den Versuchen mit der gréBten Zuckerbildung, z. B. 
Nr.7, wurde die Leber nur von der Aorta aus durchspiilt. Hierzu 
kommt auch die Lymphe, die diastasehaltig ist. Da8B die Er- 
gebnisse bei Fusca viel regelmaBiger sind, findet wohl dadurch 
seine Erklarung, daB das Fuscablut weniger Diastase als das 
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Esculentablut enthalt. Ein wenig Blut kann folglich die Er- 
gebnisse kaum beeinflussen. Da nun schlieBlich auch bei Es- 
eulenta mehrere Versuche (Nr. 1, 4, 10 bis 12) mit der Ringer- 
Leber recht iibereinstimmende Zuckerbildung aufweisen, sind 
diese Versuche beweisend. Die postmortale Zuckerbildung 
des Leberbreies entspricht also unter zweckmaBigen 
Versuchsbedingungen der Zuckerbildung der iber- 
lebenden Ringer-Leber, was in der Tat sehr fiir die 
Méglichkeit spricht, daB die Zuckerbildung in beiden Fallen 
enzymatischer Natur ist. 

Eine exakte Entscheidung hieriiber diirfte durch Versuche 
an Froschlebern méglich sein, wenn man die exstirpierte Leber 
momentan, ohne daB sekundare Veranderungen eintreten, téten 
kénnte. Allein beim Absterben ist es denkbar, daB die Leber 
Enzyme bilden kann. Eine neue Enzymbildung von totem 
Material ist ausgeschlossen. Solche Versuche lassen sich auch 
in der Weise ausfiihren, daB die Leber in Uberschu8 von Alkohol 
iibergefiihrt und hier augenblicklich mit einem Pistill zerstoBen 
wird. Hierdurch werden die Zellen augenblicklich getétet 
und die Kolloide entwissert. Die Méglichkeit einer Enzym- 
bildung beim Absterben wird ausgeschlossen. Kann man also 
nachher eine Diastase nachweisen, so mu sie entweder pra- 
formiert in der lebendigen Leber vorkommen oder aber in der 
schon toten Leber gebildet worden sein, im letzteren Falle aus 
einem vorgebildeten Zymogen. Prinzipiell bedeutet also 
der Nachweis einer Diastase nach Alkoholbehandlung, daf die- 


Tabelle VIII. 





























™ , Menge | = 
Gewicht des 
V h des | Zucker 
ry Behandlung Lappens Zuckers | 7 

ae” ae 7 ; u mg */oo 
1 Brei H,O 1,723 47,0 | 26,6 
Alkohol H,O 2,083 22,4 10,8 
2 a) Brei H,O 0,800 | 222 | 27,8 
b) Alkohol H,O 0,900 | 94 =| 9,5 
ce) Alkohol H,O 0,730 | 8,2 | 11,2 
3 Brei H,O 0862 | 28 | 343 
Alkohol H,O 1,000 | 10,0 | 10,0 
4 Brei H,O 0,814 | 50 | 6,1 
Alkohol H,O 0,700 | 25 | 3,6 
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selbe — als Vorstadium oder fertiges Enzym — praformiert 
in der Leber vorkommt. Das Ausbleiben einer Diastasewirkung 
bedeutet umgekehrt, daB das Enzym erst beim Absterben ge- 
bildet worden ist. Tatsichlich sprachen auch die ersten an 
Esculenta angestellten Versuche fiir die letztere Eventualitat, wie 
die Tabelle VIII zeigt. 

Die ersten drei Versuche sind mit bluthaltigen Lebern, der 
letzte mit blutfreier Leber ausgefiihrt. Sie zeigen simtlich nach 
der Alkoholbehandlung eine ganz bedeutende Verminderung der 
Zuckerproduktion. Trotzdem sind die Versuche nicht beweisend. 
Die Méglichkeit bleibt, daB der Alkohol, der doch nicht die 
Diastasewirkung quantitativ verhindert hat, nicht die Ferment- 
bildung aufhebt, sondern vielmehr einen oder mehrere Akti- 
vatoren der Diastase ausgelést und entfernt hat, was auch 
die Experimente zeigten: 

In Versuch Nr. 2 waren die Leberbreie in 20 com Wasser 
aufgeschwemmt. Die Riicksténde der Proben b) und c) nach 
der Titration — wozu 10 ccm herausgenommen wurden — 
wurden teils mit 10 ccm H,O (b), teils mit Alkoholextrakt von 
b) in 10 cem H,0O (c) versetzt. Nach einer fortgesetzten Digestion 
von 12 Stunden zeigte Probe b) 7,8 mg und Probe c) 17,0 mg 
Zucker entsprechend 8,7°/,,, und 23,3°/,,. Der Alkoholextrakt 
von c) enthielt 3,7 mg Zucker. 

Der Versuch zeigt ganz exakt, daB der Alkoholextrakt 
Aktivatoren der Diastase enthalt. Weitere Belege hierfiir sind 
iiberfliissig anzufiihren. 

Fragt man nach der Natur dieses Aktivators, so liegt es 
nahe, an die Salze und besonders an das Kochsalz zu denken, 
da bekanntlich dieses Salz ein kraftiger Aktivator des Ptyalins 
ist. Besonders habe ich’) bewiesen, daB ein von Kochsalz voll- 
stindig befreiter Speichel nur auBerst geringe diastatische Wir- 
kung zeigt, waihrend ein ganz geringer Zusatz davon (1:100000 
bis 1:10000) sehr starke Reaktivierung bewirkt. In einem Ver- 
such wurden z. B. ohne NaCl 2,4 mg und mit NaCl 1:10000 
28.3 mg Zucker gefunden. Weiter haben mehrere Forscher 
nachgewiesen, daB eine Alkoholbehandlung das Ptyalin nur 
unvollstindig zu inaktivieren vermag, wahrscheinlich aus dem 


1) Bang, diese Zeitschr. 32, 417, 1911. 
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Grunde, weil das Ptyalin als NaCl-Verbindung niedergeschlagen 
wird. Ebenso verhilt sich das Ptyalin bei der Dialyse. Setzt 
man aber ein wenig Phosphat hinzu, so dialysiert sowohl das 
Phosphat wie das Kochsalz und das Ptyalin wird inaktiviert 
(Bang). 

Im folgenden soll nachgewiesen werden, daB das Kochsalz 
ebenfalls ein Aktivator der Blut- und Leberdiastase ist. 


























Tabelle IX. 
) el) 2 - ie) i Menge | 
, Gewicht des 
V — Behandlung Lappens a. Zucker 
ve . mg "/oo 
1 Brei H,O 1,723 | 470 | 26 
Alkohol H,O 2083 | 224 | 108 
Alkh.0,79/,NaCl-Lsg| 2,763 | 58,0 21,4 
2 Brei H,O 0685 | 19,0 27,3 
Alkh.0,7%/,NaCl-Lsg} 1,218 | 42,4 34,7 
3 Brei H,O 1,475 35,0 23,6 
Alkh.0,7%/NaCl-Lsg| 1,075 30,0 28,0 
4 Brei H,O 1310 | 278 21,2 
Alkh.0,7°/,NaCl-Lsg} 0,875 25,4 28,8 
5 Alkohol H,O 0,850 | 8,1 9,5 
» 1:200000NaCI-Lsg.| 0,920 16,8 18,8 
» 1:2000 NaCl 1025 | = 17,9 17,4 





In diesen Versuchen mit bluthaltigen Lebern wurde durch 
NaCl eine vollstaéndige Reaktivierung erzielt. Aus Versuch 
Nr. 5 ist ersichtlich, daB eine sehr geringe Kochsalzlésung hierzu 
geniigt, genau wie beim Ptyalin. Aller Wahrscheinlichkeit nach 
betrifft die Reaktivierung sowohl die Blut- wie die Leber- 
diastase. 

Und daB tatsichlich die hier vorzugsweise interessierende 
Leberdiastase durch Kochsalz reaktiviert werden kann, zeigen 
die folgenden Versuche (Tab. X) mit blutfreien Lebern. 

Die Leberdiastase wird also durch Zusatz von NaCl re- 
aktiviert. In den Tabellen II und III ist die Zuckerbildung 
der tiberlebenden Froschleber erwiesen. Aus den Tabellen VIII 
bis X geht hervor, daB die Leber nach momentaner Abtétung 
durch Alkohol eine Diastase enthilt. SchlieBlich ist in der 
Tabelle VII die Ubereinstimmung zwischen der vitalen und 
postmortalen — sicher enzymatischen — Zuckerbildung nach- 
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Tabelle X. 

“ - selte! e < 
, zei28) 51.8 
3 Senaeane BS/ 5s) 8 | 24 
£ on | n™ 3 
> g_|_mg | *h 
1 | Durchstrimung Brei H,0 0,583 | 14,7 | 26,6 

' Alkohol 0,7¢/gige NaCl-Leg. | 1,071 33,0 | 30,8 [vel Tab. 
2 ® Brei H,O 0,525| 6,0 | 11,4 , 

" Alkohol 0,3°/,ige NaCl-Lsg. | 0,783 | 21,0 | 26,8 
8 n Brei H,O 0,585 | 7,5 | 14,0 

" Alkohol 0,3°/gige NaCl-Lsg. | 0,642 11,0 | 17,1 
4 * Brei H,O 0,660 8,0 | 12,1 

° Alkohol 0,3°/,ige NaCl-Lsg. | 0,710 | 18,0 | 25,4 
5 ° Alkohol H,O 0,750| 5,0 | 6,7 

- Alkohol 0,15 °/,ige NaCl-Lsg. | 1,100 | 30,5 | 27,7 
6 . Alkohol H,O 0,745 11,25 15,1 

° Alkohol 0,15°/,ige NaCl-Lag. | 1,370 | 88,5 | 28.1 
7 ® Brei H,O 0,616| 4,05) 6,6 

»  Alkohol 0,15°/,ige NaCi-Lag. | 0,940 | 16,2 | 17.2 
‘ - Brei H,O 0,720} 6,25} 8,7 

" Alkohol 0,15 °/,ige NaCl-Lag. | 1,774 | 35,8 | 20,2 


In Nr. 1 bis 4 mit Ringer-Lésung, in Nr. 5 bis 8 Durch- 
spiilung mit Rohrzuckerlésung. 


gewiesen. Das Versuchsmaterial erlaubt ganz exakt die Folge- 
rung, daB die tiberlebende Leber von Esculenta ein 
diastatisches Enzym enthalt, und daB diese Diastase 
aller Wahbrscheinlichkeit nach die vitale Zuckerbildung 
bewirkt. 

Ein Vergleich zwischen den obigen alkoholbehandelten und 
nicht alkoholbehandelten Lebern wird auBerdem eine wichtige 
Tatsache erweisen: Durch Zusatz von Kochsalz wird nicht 
allein die urspriingliche Zuckerbildung erreicht, sondern stark 
vermehrt. Die Durchschnittswerte sind ohne Alkohol 13°/,,, 
mit Alkohol und nachfolgendem Zusatz von NaCl 24,0°/,,, 
also beinahe 100°/,, mehr. Diese absolut konstante Erschei- 
nung mu8 entweder dadurch verursacht sein, daB die Leber 
an sich nicht geniigend Kochsalz enthalt oder auch, daB der 
Alkohol nicht allein die Aktivatoren, sondern auch Hemmungs- 
kérper entfernt hat. DaB tatsachlich die erste Eventualitat in 
Betracht kommt, geht aus den Versuchen der Tabelle X hervor. 
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In den Versuchen Nr. 1 bis 4 wurde die Leber mit Ringer- 
Lésung durchspiilt und das Blut folglich durch Salzlésung 
ersetzt. Hier war der Umsatz 18°/,,. In den Versuchen 5 bis 8 
wurde das Blut mit Rohrzuckerlésung versetzt. Die Zucker- 
bildung war 9°/,,, genau die Hilfte. Diese Ergebnisse werden 
durch die folgenden Versuche weiter festgestellt. 




















Tabelle XI. 
nn ae Gewicht | Menge 
Versuch des | des Zucker 
Nr. Behandlung Lappens | Zuckers 
gs | m */oo 
1 Brei H,O 0,720 6,25 8,7 
Brei 0,3°/,ige NaCl-Leg. 1,112 15,4 13,8 
Alkohol 0,3°/,ige NaCl-Lsg. 1,774 35,8 20,2 
2 100 ccm Ringer-Lésung 0,588 2,70 4,8 
Brei 0,3°/,ige NaCl-Lsg. 0,927 10,30 te they 
Alkohol 0,3°/,ige NaCl-Lsg. | 1,263 | 35,0 27,7 
3 100 ccm Ringer-Lésung 0,855 6,95 8,0 
Brei H,O0 0,811 11,50 14,2 
Brei 0,3°/,ige NaCl-Leg. 0,797 | 120 15,1 
4 Brei H,O 0,814 2,50 3,1 
Brei 0,3°/,ige NaCl-Lsg. 0,805 8,50 10,6 














Samtliche Lebern wurden mit Rohrzuckerlésung durch- 
spilt, in Versuch Nr. 3 jedoch nur von der Aorta aus. 

Uberall findet man nach Zusatz von Kochsalz einen gréBeren 
Umsatz als ohne Salz. Hieraus 14B sich folgern, daB die Frosch- 
leber zwar Kochsalz, Aktivator neben der Diastase, enthielt, daB 
aber dasselbe nicht zu einer Optimalwirkung der Dia- 
stase geniigte. DaB die Leber tatsachlich Kochsalz enthielt, 
zeigen die Gallenanalysen. Kochsalz ist ein konstanter Be- 
standteil der Galle. Die Leberzellen besitzen also das Vermogen, 
Kochsalz aufzunehmen und auszuscheiden. Es ist denkbar, 
daB sie zum Teil eben hierdurch ihre Diastase zu aktivieren 
oder inaktivieren vermégen. Es ist auch denkbar, daB das 
intracellulare Kochsalz mit der Diastase in Verbindung treten 
kann oder nicht. Die mitgeteilten Versuche kénnen hieriiber 
nicht entscheiden. In der folgenden Abhandlung iiber den Dia- 
betes der iiberlebenden Froschleber werden diese Fragen naher 
untersucht. 
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Die Versuche zeigen aber weiter, daB das Kochsalz allein 
nicht die Alkoholwirkung erklaren kann. Nach der Alkohol- 
behandlung ist die reaktivierende Wirkung des Kochsalzes viel 
groBer als vor derselben (vgl. auch Tabelle X). Der Alkohol 
mu8 demgemaB entweder Hemmungskorper entfernt oder 
auch solche unschidlich gemacht haben, z. B. durch Koagula- 
tion einiger hemmenden Kolloide. DaB die erste Eventualitat 
allein in Betracht kommt, zeigen die folgenden Versuche. 


Versuch 1. 

Leber von Esculenta, von der Aorta und Porta aus mit Rohrzucker- 
lésung ausgespiilt. 1. 1,297 g in 20 com H,0 als Brei = 10 mg Zucker — 
7,7%o9. 2. 1,815 g in 18 com H,O + 2 cem 92°/,igen Alkohol als Brei 
== 20,0 mg = 11,0%/ 59. 3. 1,215 g nach Behandlung mit Alkohol in 
20 com H,O + 0,1 com 26°/,iger NaCl-Lésung iibergefiihrt — 36,0 mg 
= 28,79/o9. 

Versuch 2. 

Leber von Esculenta, von der Aorta und Porta aus mit Rohzucker- 
lésung ausgespiilt. 1. 0,638g nach Extraktion mit Chloroform in 
10 ccm H,O iibergefiihrt = 18,5 mg Zucker = 29,0% 5. 2. 0,527 g 
nach Extraktion mit Ather wurden 10 com H,O zugesetzt = 15,0 mg 

28,3°/o9. 3) 0,445 g mit 10 com H,O versetzt — 4,0 mg = 9,09/,, 


Zucker. 
Von einer Koagulation kann hier keine Rede sein. Es 


existieren folglich in der Froschleber gewisse Hemmungskérper 
gegen die Leberdiastase, die durch Behandlung mit Alkohol, 
Ather und Chloroform entfernt werden kénnen. 

In den Chloroform-Atherversuchen wurde kein Kochsalz 
zugesetzt. Dessenungeachtet wurde eine Vermehrung der Zucker- 
bildung von 300°/, gefunden, ein exakter Beweis, daB Hem- 
mungskoérper entfernt worden sind. 

Man hat also Grund anzunehmen, da diese Hemmungs- 
kérper Lipoide sind. Wahrscheinlich sind es aber keine Phos- 
phatide, wie ein Versuch mit Aceton erwiesen hat. 


Versuch 3. 

Leber von Esoulenta wie oben durchspiilt. 1. 1,400 g in 100 ccm 
Ringer-Lésung = 12,35 mg Zucker = 8,8°/o9; 2. 1,146 g nach Extraktion 
mit Aceton in 20 ccm H,0 + 0,1 com 26°/,ige NaCl-Lésung iibergefiihrt — 
52,5 mg = 45,0°/5, Zucker. : 

Die Tatsache, da8 Lipoidstoffe Hemmungskérper fiir Dia- 
stasen bilden, ist nicht neu. Unter anderen hat besonders 
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Lapidus’) fiir das Handelslecithin eine solche Hemmungswir- 
kung nachgewiesen. Fiir die Leberdiastase der Warmbliiter 
haben Starkenstein*) und ich gefunden, daB eine voraus- 
gehende Alkoholbehandlung die Diastasewirkung vergréBert, 
was mit den obigen Befunden harmoniert.’*) 

Wenn nun dies alles zutrifft, diirfte umgekehrt der Alkohol- 
extrakt, zum Leberbrei gesetzt, die Hemmung ausiiben kénnen. 
Die folgenden Versuche kénnen hieriiber orientieren. Der Alko- 
holextrakt (AE) wurde entweder durch Ventilation (Nr. 1 und 2) 
eingetrocknet oder der Alkohol spontan beim Stehen verdampft. 
Die Lebern wurden mit Rohrzuckerlésung vollstandig ausgespiilt. 


Tabelle XII. 


























s Palse] + 
4 ao oo ag 
| 2 & | Gog ° 
g Behandlung FSi es] s 
z ie SN . 
eee ge | mg | %/oo 
1 | a) Brei H,O 0535| 75 | 140 
b) Alkohol 0,3°/,ige NaCl-Lésung 0,642 | 11,0 17,1 
c) Alkohol AE von b) 0,15°/,ige NaCl-Lsg. | 0,520] 6,5 12,0 
2 | a) Brei H,O 0,745 | 11,25] 15,1 
b) Alkohol 0,3°/,ige NaCl-Lésung 1,370 | 38,50 | 28,1 
c) Alkohol AE von b) 0,3°/,iger NaCl-Lsg. 1,185 | 37,50 | 31,7 
3 | a) Brei H,O 0,750 | 5,0 6,7 
b) Alkohol 0,2°/,ige NaCl-Lésung 1,100 | 30,5 27,1 
c) Alkohol AE von b) 0,2°/,ige NaCl-Lsg. 0,930 | 30,0 32;2 


Die Versuche zeigen, daB der Alkoholextrakt keine 
deutliche Hemmung ausiibte, im Gegenteil, der Extrakt 
ist ganz indifferent. [Im Versuch Nr. 1 enthalt c) nur die 
Hilfte des Kochsalzes wie b).] Dies stimmt auch sehr gut 
mit den Befunden bei den Reaktivierungsversuchen mit dem 
Alkoholextrakt iiberein. 

Nun kann kein Zweifel dariiber sein, da®B die Alkohol-, 
Ather-, Chloroform- und Acetonversuche durchaus beweisend 
sind: Hemmungskoérper werden dadurch entfernt. Wenn dessen- 
ungeachtet ein folgender Zusatz dieser Hemmungskorper ganz 
indifferent bleibt, so bedeutet das, daB nicht allein die 


1) Lapidus, diese Zeitschr. 30, 39, 1910. 
2) Starkenstein, ebenda 24, 191, 1910. 
3) Chiari (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 60, 256, 1909) fand eben- 


falls die Autolyse nach Atherbehandlung stark vermehrt. 
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bloBe Gegenwart des Hemmungsk6rpers, sondern viel- 
mehr die Verbindung desselben mit der Diastase (oder 
gewissen anderen Leberbestandteilen) von maBgebender Be- 
deutung ist. Der Hemmungskérper kann anwesend 
sein, ohne deswegen notwendig die Diastasewirkung 
zu verhindern bzw. mit der Diastase in Verbindung 
zu treten. Allerdings ist hierbei die Einschrankung notwendig, 
daB méglicherweise die betreffenden Lipoide beim Eintrocknen 
des Extraktes verandert worden sind. Die Aufklirung dieser 
Verhiltnisse fordert eine Spezialuntersuchung, die noch fehlt. 
Wabrscheinlich ist diese Méglichkeit jedoch nicht. 

Die angefiihrten Tatsachen verdienen aus mehreren 
Griinden Aufmerksamkeit. Erstens geht daraus hervor, welche 
Schwierigkeiten der biologischen Untersuchung der Lipoide ent- 
gegenstehen. Wenn nicht allein die Gegenwart, sondern eine 
spezielle Reaktion der Lipoide mit den betreffenden_,,Anti- 
kérpern“ das Wesentliche ist, was nicht notwendig einzutreten 
braucht, so muB unsere jetzige Versuchsanordnung als verfehlt 
angesehen werden. Jedenfalls sind die negativen Ergebnisse 
keineswegs iiberzeugend. Zweitens ist ersichtlich, daB die jetzt 
recht beliebte Versuchsanordnung zur Darstellung von ,Organ- 
plasma“: Eintrocknen, Entfernung der Lipoide und Auflésen 
des Organpulvers in Wasser sehr unzweckmaBig sein muB, wenn 
man die komplizierteren Verhaltnisse des Organs untersuchen will. 

Die wichtigste Folgerung, die aus den Versuchen hervor- 
geht, bleibt jedoch, daB die Froschleber iiber reichliche 
Diastasemengen verfiigt, viel mehr als zu der physio- 
logischen Zuckerbildung geniigt, und daB weiter diese 
Diastase gréBtenteils latent ist. Die Diastase ist vor- 
ratig und die Leber vermag durch Veranderung der 
Bindung der intracellularen Lipoide diese Diastase 
entweder frei zu machen oder umgekehrt zu inakti- 
vieren. Hierbei kommt auBer den Lipoiden das Kochsalz, 
wie bemerkt, in Betracht. 

Der Verfasser glaubt hiermit den Mechanismus der Zucker- 
bildung in der Leber von R. esculenta exakt erklirt zu haben. 
Der Mechanismus betrifft die physiologische Zuckerbildung. Es 
ist aber klar, daB die pathologisch vermehrte Zuckerbildung 
ebenfalls dadurch hypothetisch erklirt werden kann. Inwie- 
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Tabelle XIII. 



































Gewicht des| Menge des 
i Behandlung Lappens Zuckers | 2cker 
g mg “foo _ 

1 Brei H,O 0,361 1,00 2,7 
Brei 0,7°/,ige NaCl-Lsg. 0,282 1,20 4,3 
Alkohol 0,7 °/,ige NaCi-Lsg. 0,338 1,25 8,7 

2 Brei H,O 0,366 1,85 5,0 
Alkohol H,O 0,436 2,00 45 
Alkohol 0,3°/,ige NaCl-Lsg.| 0,531 5,00 9,4 

3 Brei 0,2°/,ige NaCl-Lsg. 0,492 2,25 4,6 
Alkohol 0,2/,ige NaCl-Lsg.} 0,456 1,95 4,3 

4 Brei H,O 0,552 3,50 6,3 
Brei 0,3°/gige NaCl-Lsg. 0,696 4,25 6,1 

5 100 ccm Ringer-Lésung 0,574 4,3 7,5 
Brei H,O 0,486 4,2 8,6 

Brei 0,9°/gige NaCl-Lsg. 0,524 3,3 6,3 

6 100 cem Ringer-Lésung 0,446 3,0 6,7 
Alkohol 0,7 °/, ige NaCl-Lsg. 0,550 1,6 3,0 
Alkohol H,O 0,490 1,6 3,1 

7 100 ccm Ringer-Lésung 0,680 4,0 6,0 
Brei H,O 0,585 2,75 4,7 
Alkohol H,O 0,642 8,50 5,4 

8 100 ccm Ringer-Lésung 0,386 2,3 6,0 
Brei H,O 0,402 1,5 2,5 
Alkohol 0,3 °/, ige NaCl-Lsg. 0,500 6,25 12,5 

9 100 com Ringer-Lésung 0,456 2,5 5,5 
Brei 0,7°/,ige NaCl-Lsg. 0,370 1,5 4,1 
Alkohol 0,7 °/,ige NaCl-Lsg. 0,701 6,25 8,9 

10 100 ccm Ringer-Lésung 0,315 2,1 8,9 
Alkohol H,O 0,320 2,75 8,6 
Alkohol 0,7 °/,ige NaCl-Lsg. 0,315 2,80 8,9 

11 100 cem Ringer-Lésung 0,720 3,45 4,8 
Brei H,0 0,772 3,50 4,5 
Alkohol H,O 0,792 6,50 8,2 

12 100 com Ringer-Lésung 1,000 6,60 6,6 
Alkohol H,O 0,751 5,50 7,3 
Alkohol 0,7 °/, ige NaCl-Lsg. 0,960 3,50 3,6 

13 Brei H,O 0,616 3,00 4,9 
Brei 0,2°/,ige NaCl-Lag. 0,557 2,75 5,0 

Brei 0,3°/,ige NaCl-Lsg. 0,941 7,00 7,4 

14 Brei 0,2°/,ige NaCl-Lsg. 0,393 1,50 3,8 
Alkohol H,O 0,333 1,50 4,5 
Alkohol 0,2°/,ige NaCl-Lsg. 0,387 1,60 4,1 


Samtliche Lebern wurden durchspiilt: Nr. 1 bis 12 mit 
Ringer-Lésung, Nr. 13 bis 14 mit Rohrzuckerlésung. 
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weit die Erklarung hierfiir tatsichlich zutrifft, dariiber miissen 
die Experimentalversuche, die in der folgenden Abhandlung 
besprochen werden sollen, entscheiden. 

Die obigen Versuche sind, wie bemerkt, ausschlieBlich mit 
Lebern von Esculenta ausgefiihrt. Bei Fusca liegen die Ver- 
haltnisse etwas anders. Es wird folglich notwendig sein, diese 
Verhialtnisse niher zu untersuchen. 

Oben ist erwiesen, daB die Zuckerbildung der Ringer- 
Leber von R. esculenta und R. fusca sowohl bei bluthaltigen 
wie blutfreien Lebern iibereinstimmen. Weiter wurde er- 
wiesen, daB der bluthaltige Leberbrei von R. fusca viel weniger 
Zucker bildet als derselbe von R. esculenta, was damit zu- 
sammenhangt, daB das Fuscablut weniger reich an Diastase ist. 
Die Zuckerbildung bei Leberbrei von R. fusca war auch etwas 
gréBer bei Gegenwart von Blut als ohne. Es fragt sich dann, 
welche Wirkung die Alkoholbehandlung und der Zusatz von 
Kochsalz bei R. fusca ausiibt. (Tab. XIII). 

Aus den angefiihrten Versuchen geht hervor, daB die 
Zuckerbildung vor und nach der Alkoholbehandlung unver- 
aindert bleibt. Der Alkohol entfernt also keine Hemmungs- 
kérper, aber auch keinen Aktivator. In drei Versuchen (Nr. 2, 
8 und 9) findet man jedoch eine unzweifelhafte Steigerung nach 
der Alkoholbehandlung bei Zusatz von NaCl, in Versuch 
Nr. 11 sogar ohne Zusatz von Kochsalz, was jedoch nicht sehr 
viel bedeutet, da die Leber stark salzhaltig war (Durchspiilung 
mit Ringer-Lésung). Aus simtlichen Versuchen geht aber iiber- 
einstimmend die Indifferenz des Zusatzes von Kochsalz, auch in 
den Rohrzuckerversuchen, hervor. Dies braucht jedoch keines- 
wegs die Indifferenz von Kochsalz selbst zu bedeuten. Es 
ware sehr merkwiirdig, wenn das Kochsalz kein Aktivator 
der Fusca-Diastase sein sollte, da es sowohl fiir die Ptyalin- 
wie Esculenta-Diastase ganz unentbehrlich ist. Vielmehr muB& 
man annehmen, daB das Salz mit der Fusca-Diastase in so 
fester Verbindung vorkommt, daB es nicht durch Alkohol davon 
entfernt werden kann, wie es z. B. mit Ptyalin der Fall ist. 
Bei Esculenta diirfte das Kochsalz nur zum Teil festgebunden 
vorkommen. Die Richtigkeit dieser Auffassung ist unschwer 
zu beweisen: Nach der Behandlung der Esculenta-Leber als 
Brei mit iiberschiissigem Kochsalz tritt bei der folgenden 
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Alkoholbehandlung keine Inaktivierung ein, wie der Ver- 
such zeigt. 
Versuch 1. 

Zwei Lappen von Esculenta: a) 0,871 g und b) 0,803 g wurden 
mehrere Stunden mit Alkohol digeriert. Nach Abzentrifugierung des 
Alkohols wurde Probe a) mit 5 ccm 0,7°/siger NaCl-Lésung und b) mit 
5ecm Wasser versetzt. Nach 5 Minuten wurden zu beiden Proben 
25 cem Alkohol zugesetzt. Dann wurde zentrifugiert und noch 2 mal 
mit Alkohol extrahiert. Das letzte Mal gab die alkoholische Lésung 
nur auBerst geringe Opalescenz mit Silbernitrat. Beiden Proben wurden 
schlieBlich 20 com H,O gesetzt. Nach 14 Stunden gefunden: a) 14,4 mg = 
16,5°/99 Zucker; b) 5 mg = 6,2/o9. 

Die Unterschiede zwischen R. fusca und R. esculenta sind 
deswegen so zu erkliren: Alkoholbehandlung bedingt bei 
Fusca nur ausnahmsweise eine Steigerung der Diastase- 
wirkung, weil die Fusca-Leber keinen groBen Vorrat von 
latenter Diastase besitzt. Ein Zusatz von Kochsalz ist 
gleichgiiltig, weil die darin befindliche Diastase ge- 
nigend davon in fester Bindung besitzt. Dementsprechend 
diirfte die Fusca-Leber die Fahigkeit einer vermehrten Zucker- 
bildung entbehren. Wie in der folgenden Abhandlung be- 
wiesen werden soll, trifft diese Voraussetzung nicht zu. Im 
Gegenteil findet man bei der Fusca-Leber sogar eine relativ aus- 
giebigere Zuckerbildung als bei der Esculenta-Leber. Diese 
pathologische Zuckerbildung mu8 dementsprechend von einem 
anderen Mechanismus abhingig sein, welcher jedoch kaum bei 
der physiologischen Zuckerbildung in den Vordergrund tritt. 
Infolgedessen soll hier die Frage nicht geprift werden. 

Die physiologische Zuckerbildung der Fusca-Leber ist 
nimlich durch die angefiihrten Versuche exakt erklairt worden. 
Es ist namlich erwiesen: 1. Die Leber bildet in Ringer-Lésung 
und als Brei dieselbe Zuckermenge und als Brei sicher dank 
der Diastase. 2. Nach momentaner Tétung der Fusca-Leber 
durch Alkohol liefert der Leberriickstand mit Wasser versetzt 
etwa dieselbe Zuckermenge wie die Ringer-Leber und der 
Leberbrei. Die iiberlebende Leber von Fusca wie von 
Esculenta enthialt folglich freie Diastase, die fiir die 
vitale physiologische Zuckerbildung verantwortlich ist. 

Bekanntlich hat man die Vermutung ausgesprochen, daB 
das Glykogen in den lebendigen Leberzellen in einer solchen 
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Bindung vorkommen sollte, daB es nicht von der Diastase an- 
greifbar sei. Diese Auffassung l4Bt sich nicht mit den obigen 
Befunden vereinigen, daB die Ringer-Leber und der Leberbrei 
dieselbe Zuckermenge bilden. Tatsichlich ist das Leberglykogen 
des Leberbreies (ohne Alkoholbehandlung!) von der Blutdiastase — 
und ich kann zufiigen, von Ptyalin — sehr leicht angreifbar. 
Man hat also keinen Grund anzunehmen, daB das gerade 
Entgegengesetzte in der lebendigen Leber stattfinden soll. 























Die Zuckerbildung der Froschleber. 
II. Mitteilung.’) 


Von 


Ivar Bang. 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 10. Januar 1913.) 


1. Einleitung. 


Die SchluBfolgerungen, die man aus den in der ersten 
Mitteilung angegebenen Versuchen ziehen kann, sind folgende: 
Die osmotischen Versuche zeigen, daB die Froschlebern eine 
langere Zeit in Ringer-Lésung iiberleben. Die Zuckerbestim- 
mungen vor und nach dem Aufenthalt in der Ringer-Lésung 
beweisen, daB die Ringer-Leber Zucker bildet. Da bluthaltige 
und blutfreie Lebern sich iibereinstimmend verhalten, ist die 
Gegenwart von Blut gleichgiltig, was aus dem Grunde be- 
achtenswert ist, weil das Blut reichlich Diastase enthalt. Diese 
Blutdiastase hat also nichts mit der Zuckerbildung der Leber 
zu tun. Da weiter die Zuckerbildung des Leberbreies mit der- 
jenigen der Ringer-Leber recht gut iibereinstimmt, und da 
ferner die durch Alkohol abgetétete Leber ebenfalls eine 
Diastase enthialt, ist die Folgerung berechtigt, daB die vitale 
Zuckerbildung enzymatischer Natur sein muB. Ist hiermit 
der Mechanismus der vitalen Zuckerbildung prinzipiell erklart 
worden, so bleibt noch iibrig, die Regulation der Zucker- 
bildung zu erkliren. Bekanntlich ist diese Regulation sehr 
fein eingestellt, was auch aus dem konstanten Blutzuckergehalt 
ersichtlich ist. 

Fiir R. esculenta ist die Méglichkeit einer solchen Re- 


1) Zugleich dritte Mitteilung itiber Diastasen. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 6 
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gulation aus den Versuchen mit Alkohol- und Kochsalz- 
behandlung verstandlich gemacht: die Leber verfiigt iiber reich- 
liche Diastasemengen, die durch einfache Eingriffe von seiten 
der Leber aktiviert oder inaktiviert werden kénnen. Fiir 
R. fusca, die keinen solchen iiberschiissigen Vorrat von Diastase 
besitzt, bleibt die notwendige Variabilitat der Enzymwirkung 
vorlaufig ein Ratsel. Aber auch bei R. esculenta ist nur die 
Moéglichkeit nachgewiesen. Inwieweit diese Méglichkeit tat- 
sichlich zutrifft und allein zutrifft, ist jedenfalls nicht exakt 
bewiesen. 

Wenn man diesen dynamischen Vorgingen naherzutreten 
wiinscht, ist das Studium der physiologischen Variationen 
dem Experiment nicht gut zuginglich: die Ausschlige sind 
klein und diirften kaum auf die isolierte Leber reproduzierbar 
sein, da hier doch der Einflu8 des Nervensystems und der 
inneren Sekretion fehlit. Aussichtsvoller diirfte der Versuch 
sein, die pathologisch vermehrte Zuckerproduktion der 
iiberlebenden Froschleber zu verfolgen. Hier sind die Aus- 
schlige wahrscheinlich groB, und die Méglichkeit, einen solchen 
Diabetes hervorzurufen, scheint nicht ausgeschlossen. Aus zahl- 
reichen Publikationen der letzten Zeit ist bekannt, daB die 
Mehrzahl der experimentellen Diabetesformen iiber die Neben- 
niere geht und von einer Adrenalinsekretion abhangig ist. 
Das Adrenalin wirkt vom Blute aus auf die Zuckerproduktion 
der Leber erregend. Da nun weiter die Nebennierenexstirpation 
ein Sinken des Blutzuckergehaltes mitfiihrt, scheint die Folge- 
rung sehr wahrscheinlich, da8 das Adrenalin auch die physio- 
logische Zuckerproduktion reguliert. Da also das Adrenalin 
direkt auf die Leber (entweder die Leberzellen selbst oder 
vielleicht noch mehr die nervésen Endapparate) wirkt, diirfte 
man erwarten, daB die isolierte Ringer-Leber auch fiir Adrenalin 
zuganglich ware, d.h. bei der Vergiftung mit einem Adre- 
nalindiabetes antwortet. Fiir den Fall, daB dies zutrifft, 
darf man mutatis mutandis die Ergebnisse auf die physio- 
logische Zuckerbildung bzw. ihre Regulation iiberfiihren. Die 
Aufgabe wird also darin bestehen, zu untersuchen, inwieweit 
Adrenalin an der isolierten Leber in Ringer-Lésung einen 
Adrenalindiabetes hervorruft, und zweitens fiir den Fall, daB 
dies zutrifft, den Mechanismus der Adrenalinwirkung zu erklaren. 
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2. Die Zuckerbildung der Froschleber nach Adrenalin- 
vergiftung. 

Die Adrenalinversuche wurden in der Weise angestellt, 
daB eine abgemessene Quantitét einer 1°/,,igen Adrenalin- 
lésung (gewohnlich von Parke, Davis & Co. bezogen) der 
Ringer-Lésung zugesetzt wurde. Die Adrenalinlésung war mit 
Chloreton (Acetonchloroform) als Antisepticum versetzt, das 
beim Stehen Salzsiure abspaltet. Solche sauren Lésungen 
sind, wie spater gezeigt werden soll, unzweckmaBig. Da diese 
Fehlerquelle indessen erst spiter erkannt wurde, ist es méglich, 
daB ein Teil der Versuche damit behaftet ist. Beim Stehen 
wird weiter das Adrenalin oxydiert, was ebenfalls eine geringere 
Wirkung bedingt. SchlieBlich wurde das Adrenalin nur als 
1°/,,ige Lésung in sterilen Ampullen & 0,5 ccm verwendet, 
wodurch diese beiden Fehlerquellen ausgeschlossen sind. Das 
Schiitteln der Ringer-Lésung wahrend des Versuchs beférdert 
die Adrenalinwirkung. Dies wurde auch anfangs unterlassen.") 

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Er- 
gebnisse. 

Ein Blick auf die Tabelle macht es einleuchtend, daB ein 
Zusatz von 1:100000 Adrenalin eine starke VergréBerung der 
Zuckerproduktion der iiberlebenden Leber von R. esculenta 
und R. fusca bedingt. Beim Vergleich mit der physiologischen 
Variation der einzelnen Leberlappen*), die etwa 1°/,, oder 
16 bis 17°/, betriagt, findet man hier 4,9°/,, oder 88°/, als 
Durchschnitt, eine weit oberhalb der Fehlergrenzen liegende 
Differenz, die konstant zugunsten der Adrenalinleber ausfallt. 
Es kann kein Zweifel dariiber sein, daB Adrenalin 1: 100000 
eine bedeutende Zunahme der Zuckerbildung bedingt. 

Es fragt sich: Bildet das Adrenalin einen Reiz der Zucker- 
produktion, oder wird die Leber vielleicht durch das Gift ge- 
tétet? Kommt die Blutdiastase durch die toten Zellen mit 
dem Glykogen in Beriihrung? Diese Fragen sind exakt be- 


antwortet worden, wie folgt: 
1. Das Adrenalin ist unzweifelhaft ein starkes Zellgift. 


1) Betreffs der Versuchsmethodik wird sonst an die vorhergehende 


Abhandlung verwiesen. 
2) Siehe die vorhergehende Abhandlung, Tab. II und III. 
6* 
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Tabelle I. 
Adrenalin 1 : 100000. 
s | | Gewicht | Menge | ‘Differenz 
Ss: des des Zucker| a) |  »b) 
EZ Behandlung Lappens | Zuckers absolut | relativ 
7 dt gk ae ee Oe 
a) Esculenta. 
1 Ringer-Lésung + A!) 0,639 5,8 9,1 +1,3/+ 17 
» 0,911 7,1 7,8 | 
. 0,584 4,5 7,1 
2 Ringer-Lésung + A 0,932 11,3 12,1 +7,5 | + 163 
" 1,323 6,2 4,6 
3 Ringer-Lésung + A 0,658 7,2 93 1+4,9/}+4+107 
" 0,769 3,4 4,4 
4 Ringer-Lésung + A 1,470 13,75 93 1+45,3 | +133 
” 1,605 6,50 4,0 
5 Ringer-Lésung + A 0,886 9,5 10,6 {[+2,0);+4+ 23 
n 0,871 7,5 8,6 
” 0,661 5,4 8,0 
6 Ringer-Lésung + A 0,961 14,3 16,9 + 8,7 | + 106 
” 1,006 8,0 8,2 
r 0,643 3,6 5,6 
7 Ringer-Lésung + A 2,052 15,2 7,4 14+3,5/+ 90 
” 2,239 8,75 3,9 | 
: 1575 6,15 3,9 | 
b) Fusca. 
8 | Ringer-Lésung +A 0,651 10,0 15,0 | +5,0 |+ 50 
» 0,476 49 10,0 
« 0,484 4,9 10,0 
9 | Ringer-Lésung + A 0,663 7,8 11,8 | +6,5 | +100 
* +A 0,746 10,8 14,5 
- 0,756 5,0 6,6 | 

















1) A= Adrenalin. 


Die Frage ist, inwieweit eine Konzentration 1:100000 eine 
Schidigung der Leberzellen bedingt, und im positiven Falle: 
welche ist dann die zulaissige Konzentration? Zuerst soll iiber 
Versuche mit Vergiftung von Froschmuskeln berichtet werden. 
Die Versuche sind von Prof. Overton fiir mich ausgefiihrt 
worden. Ich spreche auch hier meinem Freunde Prof. Overton 
meinen herzlichsten Dank dafiir aus. 


Versuch 1. 


Versuch mit M. sartorius von R. esculenta in 1: 100000 Adrenalin 
in 80 com Ringer-Lésung. 
25. TX. 1912, 12°43’ pm. Sartorius A unmittelbar nach der Pra- 
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paration Gewicht 278 mg. 12°58’ pm. Sartorius B 264 mg. Beide 
Muskeln in Ringer-Liésung suspendiert. 

5®50’ pm. A 1:100000 Adrenalin in 80 ccm Ringer-Lésung im 
Dunkeln aufbewahrt, B in reiner Ringer-Lésung. 

26. LX., 12°22’ pm. A 285 mg. Bei 25 cm Rollenabstand merk- 
liche, bei 20 cm kraftige Contractionen. Keine Contractionen bei 26 bis 
27 cm Rollenabstand. Muskel deutlich etwas gelitten. 12°55’ pm. B 262 mg. 
Bei 30 bis 31 cm Rollenabstand eben merkliche, bei 26 bis 27 cm kraftige 
Contractionen. Erregbarkeit und Contractilitét von A also deutlich ge- 
ringer als bei B und das Aussehen schlechter. 

6°35’ pm. A 297 mg. Reizschwelle 24 cm statt 31cm bei B. 
A etwas, obwoh! wenig, verkiirzt. 

27. IX., 2®10 pm. A 328 mg, kontrahiert sich bei 19 cm. Ober- 
flaiche kreideartig. Schwellenwert bei B, der 270 mg wiegt, 28 cm Rollen- 
abstand. Contraction gut. 6°30’ pm. A 335mg. Temp.12°. 6°32’ pm. 
B 290 mg. Schwellenwert von A 16 bis 17 cm, bei 12 cm Contractionen 
noch ziemlich gut. Schwellenwert bei B 23 bis 24 cm Rollenabstand. 
Bei 20 cm Contractionen gut. 

28. IX., 5525’ pm. A 382 mg, B 433 mg. Beide véllig unerregbar, 
selbst bei ganz genaherten Rollen. 


Versuch 2. 


Versuch mit Sartorius von R. esculenta in 1: 50000 Adrenalin in 
80 ccm Ringer-Lésung. 

8. IX., 1285’ pm. Sartorius A einer gesunden, mittelgroBen R. esc. 
nach kurzer Suspension in Ringer-Lésung 308 mg Gewicht. 2°30 pm. 
316 mg. 

2 35’ pm. in 80 ccm 1:50000 Adrenalin iibergefiihrt. Temp. 14°. 
Es traten weder unmittelbar nach der Uberfiihrung des Sartorius noch 
spiter irgendwelche ,spontanen* Zuckungen des Muskels ein. 

10°10’ pm. 293 mg. Muskel etwas verkiirzt, reagiert erst bei 
20 bis 21 cm Rollenabstand statt bei 30 bis 31 cm. Contraction bei 
20 cm noch ziemlich schwach, aber gleichmaBig iiber die ganze Linge 
des Muskels. 

9. IX., 10° am. 281 mg, reagiert erst bei 18 bis 20 cm Rollen- 
abstand; bei 16 cm Contraction, noch ziemlich gleichmaBig tiber die 
ganze Linge des Muskels. 

Versuch 3. 


Sartorius und Gastrocnemius -+- Nerv von R. esc. in 1: 200000 
Adrenalin in Ringer-Lésung. 

7. IX., 11°30’ am. Nach 18stiindigem Verweilen in Ringer-Lésung 
Sartorius 216 mg. 11°35’ am. in 1: 200000 Adrenalin tibergefihrt. 

12835’ pm. 218 mg. Contraction bis 25cm Rollenabstand noch 
ziemlich gleichmaéBig. 3° pm. 218 mg, 5°20’ pm. 218 mg, 5°48’ pm. 
218 mg; bei 32 cm Rollenabstand erregbar. Erregbarkeit und Con- 
tractionsstirke etwas zugenommen. Gastrocnemius -+ Nerv, der eben- 
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falls um 11°85’ am. in die Adrenalinlésung iibergefiihrt wurde, war um 
5" 50’ pm. vom Nerven aus ziemlich gut erregbar, doch diirfte die Er- 
regbarkeit und Contractionsstirke etwas herabgesetzt sein, d. h. die 
Nervenendapparate etwas gelahmt (doch unsicher). 

8. IX., 11°20 am. Sartorius 217 mg, bei 32 bis 34 cm erregbar, 
bei 30 cm Contraction regelmaBig und stark. Gastrocnemius -++ Nerv 
vom ganzen Nervenstamm aus bei ca. 40 cm Rollenabstand erregbar; 
Temp. 14°. 

10°30’ pm. Sartorius 237 mg, gute Contraction bei 23 cm Rollen- 
abstand. Gastrocnemius vom Nerven noch ziemlich gut erregbar bei 
36 cm Rollenabstand. 

9. IX., 11°15’ am. Sartorius 264 mg, etwas erregbar bei 24 cm 
Rollenabstand. Gastrocnemius vom Nerven aus nicht mehr erregbar 
(verfault). 

Aus den Versuchen geht hervor, da8 1:50000 Adrenalin 


schon nach 6 Stunden eine deutliche Vergiftung des Muskels 
mit herabgesetzter Vitalitat bewirkt hat, daB weiter 1: 200000 
Adrenalin keine Verinderung des Muskels herbeifiihrt und also 
ungiftig ist. Bei der Konzentration 1:100000 Adrenalin tritt 
die Vergiftung, obwohl nur langsam, ein. Nach 24 Stunden 
ist der Muskel nur unbedeutend verindert. 

2. Da nun die Leber das groBe entgiftende Organ ist, 
darf man voraussetzen, daB8 das Adrenalin jedenfalls nicht 
giftiger fiir die Leber als fiir den Muskel ist. Nach Langley 
ist die Leber eben das entgiftende Organ fiir Adrenalin. Diese 
Vermutung wurde auBerdem noch weiter durch osmotische 
Versuche an adrenalinvergifteten Lebern sichergestellt. 




















Tabelle II. 

“oy ay | Ursprung | Noch | 

~" Adrenali gewicht 8 bis 9 Std. in Differenz 
Wr ——— | Lappens | Ringer-Lésung 
g g g 
————— — — — T —— 

l 1:100000 | 0,663 0,628 — 0,035 
1:100000 | 0,746 0,835 + 0,089 
Kontrolle 0,756 0,753 — 0,003 
2 1: 100000 0,639 0,676 + 0,037 
Kontrolle 0,911 0,878 — 0,033 
. 0,584 0,612 + 0,028 
3 1: 100000 0,764 0,838 + 0,074 
Kontrolle 0,628 0,681 } + 0,053 
4 1: 200000 0,696 0,585 | — 0,111 
Kontrolle 0,706 | 0,638 — 0,068 
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Tabelle II (Fortsetzung). 

















~a | Ursprungs- | Nach | 
: gewicht 8 bis 9 Std. in | Differenz 
- Adrenalin des Lappens | Ringer-Lésung | 

Ai 8 a x | x 
5 | 1:10000 | o691 | 054 | 0,156 
Kontrolle | 0,796 0,750 | — 0,046 

6 1:100000 | 1,132 | 1,131 +0 
Kontrolle | 0,751 0,841 + 0,090 
7 | 1:100000 | 1562 =| 1404 =%‘| —0,158 
Kontrolle | 1,178 1,278 + 0,100 
- 1,123 1,416 + 0,187 
x 1:100000 | 0,886 0,640 | 0,246 
Kontrolle | 0,871 0,683 — 0,204 
" 0,661 | 0,610 — 0,051 
9 1: 100000 1,006 1,096 + 0,090 
Kontrolle | 1,174 1,396 | + 0,220 
" 0,796 | 0,996 + 0,200 
10 1: 100000 2,052 2,138 | + 0,086 
Kontrolle 2,339 2.838 + 0,599 
. | 1,575 1,778 + 0,203 





Nr. 1 bis 4 Lebern von R. fusca, Nr. 5 bis 10 Lebern von R. es- 


culenta. 
AuBerdem wurde in zwei Versuchen das Gewicht wahrend langerer 


Zeit verfolgt. In dem einen Versuch war das Anfangsgewicht bei der 
adrenalinvergifteten (1: 100000) Leber 1,121 g, nach 4 Std. 1,191 g, nach 
18 Std. 1,270 g, nach 31 Std. 1,290 g, nach 50 Std. 1,270 g, nach 74 Std. 
1,250 g. Die Kontrolle wog anfangs 0,896 g, nach 4 Std. 0,801 g, nach 
18 Std. 0,782 g und ebenso nach 74 Std. Temp. 4 bis 5°. 

In Versuch 2 waren die Anfangsgewichte (A) 0,479 g (1: 100000 
Adrenalin) und 0,480 g (B). Nach 16 Std. A= 412 mg, B = 504 mg, nach 
21 Std. 0,401 g (A) und 0,486 g(B). Nach 49 Std. A — 0,390 g, B= 0,429 g. 
Temp. 4 bis 5°. 

Die Gewichtskurven der adrenalinvergifteten und nicht 
vergifteten Leberlappen stimmen also recht gut iiberein, und 
die Befunde sprechen eher gegen eine direkte Schidigung der 
Leber bei der Konzentration 1: 100000 Adrenalin. 

3. Diese Tatsache kann weiter sichergestellt werden. Teils 
kann man zeigen, daB die vom Blut befreite Leber sich genau 
so wie die bluthaltige verhalt, was unmédglich wire, wenn 
die Leberzellen untergegangen waren. Teils kann man durch 
Verwendung geringerer Adrenalinkonzentration eine Ahnliche 
Zuckerproduktion hervorrufen. Die folgenden Tabellen sollen 


hieriiber unterrichten. 
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Tabelle III. 
































Esculenta. 
se Gewicht} Menge ,  Di@lecens ' 
des des [Zucker b 

E Behandlung Lappens| Zuckers absolut | relativ 

> g mg "/o0 °/oo %/o 

1 | 100 com Ringer-Lésung + A | 1,006 13,2 13,0 | +4,2 | +49 
100 » * 1,174 11,3 9,6 
100 » - 0,796 6,3 8,0 

21100 » isoton.NaCl-Lsg.+Aj] 1,562 18,2 11,7 | + 2,7 | +30 
38 2 » " 1,178 | 11,47 | 9,7 
100 » Ringer-Lésung 1,123 7,87 7,0 

8} 100 » isoton.NaCl-Lsg.4A] 0,691 12,75 | 185 | +9,3 |}+100 
100 » - - 0,796 8,67 | 10,9 
100 » Ringer-Lésung 0,596 4,50 7,6 

41100 » isoton.NaCl-Lsg.+A] 2,831 25,8 9,1 | +1,6 | +23 
100 » » s 3,036 | 22,9 7,5 
100 » Ringer-Lésung 1,412 | 10,43 7,4 

5 | 100 » Ringer-Lésung + A | 0,875 13,2 15,1 | +3,8 | + 33,6 
100 » - 0,727 8,2 11,3 





Durchstrémungsfliissigkeit iiberall Ringer-Lésung. A = 
1: 100000 Adrenalin. 

Auch hier liegen die gefundenen Werte weit iiber den 
physiologischen Differenzen und zeigen unzweifelhaft eine er- 
regende Wirkung des Adrenalins auf die Zuckerproduktion. Da 
die Werte, wie ersichtlich, gut mit denselben bei bluthaltigen 
Lebern iibereinstimmen (4,3°/,, bzw. 48°/, gegen 4,9°/,, und 
88°/,), kann man die Méglichkeit ausschlieBen, daB die Leber- 
zellen durch das Adrenalin geschadigt worden sind; sonst hitte 
die Blutdiastase sich geltend machen miissen. Auch hier sind 
die Werte etwas héher, als bei den Versuchen mit Leberbrei, 
doch ist der Unterschied zu gering, um daraus etwas zu 
folgern. 

4. Die umstehenden Versuche zeigen die Wirkung geringe- 
rer Adrenalinkonzentrationen. 

Selbst wenn man also von den Versuchen mit 1: 100000 
Adrenalin absieht, zeigen die Versuche mit 1 : 200000 Adrenalin 
— eine fiir den Muskel ganz unschiadliche Quantitét — eine 
unzweifelhafte Einwirkung auf die Zuckerproduktion der Leber. 
Die physiologischen Differenzen waren 1°/,, bzw. 16 bis 17°/,. 
Hier wurden gefunden 4,5°/,, und 58°/,. In saémtlichen Ver- 
suchen betrug die relativ physiologische Differenz weniger als 
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Tabelle IV. 
C Gewicht] Menge Differenz 
des des |Zucker | »b 
4 Behandlung Lappens| Zuckers absolut | uisien 
- g mg °/eo "loo | So 
I. Adrenalinkonzentration 1 : 200000. 
a) Esculenta. 
1 | 100 cem Ringer-Lésung + A | 1,257 | 17,50 |] 14,0 | +2,3 | +20 
100 » * 0,918 | 10,75 | 11,7 
2] 100 » . +A] 1,301 | 15,21 | 11,6 | +4,6 | +66 
100 » - 1,671 11,80 7,0 
31100 » S +A] 1,389 10,20 7,3 1+ 2,4 | + 50 
100 » - 1,319 6,45 4,9 
4/100 » ® +A] 1,715 | 17,35 |10,.0 [41,9 | +235 
100 » - 1,340 10,32 8,1 | 
5} 100 » ~ +A} 1,341 20,40 115.2 |+2,8 | +23 
100 » - 1,513 18,88 | 12,4 
6] 100 » - +A] 2,233 45,54 | 19,05 [412,45 + 190 
100 » - 2,255 15,00 6,60 | 
71100 » 2 +A | 0,875 | 13,20 | 15,1 | +3,7 | +33 
100 » - 0,727 | 8,15 | 11,3 
100 » ” 0,590 6,70 | 11,4 
b) Fusca. 
81100 » ~ +A | 1,300 10,8 86 1+41/4+91 
100 » - 0,881 4,0 4,5 
100 » 0,771 3,4 4,4 
9}100 » . +A | 0,696 9,5 13,8 | + 5,0 | +60 
100 » - 0,706 6,0 8,5 
10}100 » ~ +A | 0,710 8,75 112.3 | +7,0 | + 132 
100 » ” 0,654 3,40 5,3 
11}100 » - +A] 0,284 4,15 1146 | +38,7 | +34 
100 » - 0,258 2,80 | 10,9 | 
II. Adrenalinkonzentration 1 : 400000 
Fusca. 
12 | 100 com Ringer-Lésung + A | 0,682 7,05 [11,8 | +3,1|+41 
100 » . 0,560 3,31 6,0 
100 » ~ 0,381 3,40 8,9 
138} 100 » - +A 0,422 3,00 7,1 +1,9 | +37 
100 » " 0,438 | 2.35 | 5,4 
100 » n 0,496 2,50 5,0 
141100 » - +A] 0,482 4,20 8,7 | +3,6 | +70 
100 » * 0,458 | 2,50 | 5,0 | 
100 » . 0,572 2,90 5,1 
Die Lebern waren bluthaltig. 
50°/,. Hier ist der Durchschnittswert iiber 50°/,. Weiter 


findet man konstant bei den adrenalinvergifteten Lappen die 
gréBte Zuckerbildung, die in simtlichen Fallen iiber dem physio- 
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logischen Durchschnittswerte liegt. Diese Ziffern sind um so 
mehr beweisend, da in vielen Versuchen zwei Kontrollen vor- 
liegen, die ihrerseits miteinander iibereinstimmen. SchlieBlich 
zeigen die Versuche mit 1 : 400000 Adrenalin noch eine typische 
Adrenalinwirkung, deren Intensitaét nicht wesentlich hinter den 
bei 1:100000 resp. 1:200000 Adrenalin gefundenen Werten 
liegt (2,9°/,, bzw. 49°/,). 

5. Die Frésche selbst vertragen eine Vergiftung mit 1:100000 
Adrenalin und selbstverstaindlich auch eine geringere Quantitit. 
Da die Frésche eher weniger als 100 g wiegen, entspricht die 
Einfiihrung von 1 mg Adrenalin etwa der namlichen Dosis. 
Solche Versuche kénnen auch iiber die zuckermobilisierende 
Wirkung solcher Adrenalinmengen beim Tier unterrichten, was 
zum Vergleich mit der entsprechenden Zuckerbildung der iiber- 
lebenden Leber von Interesse sein wird. 

Es wurden teils der Harn, teils das Blut auf Zucker unter- 
sucht. Fiir die Harnzuckerbestimmung wurde zuerst die 
Harnblase ausgepreBt, dann die Kloake mit einem Seidenfaden 
iiber ein Korkstébchen gebunden. Eine passende Zeit nach 
der Adrenalinvergiftung wurde der Harn nach Entfernung des 
Korkstabchens auf Zucker untersucht. Der Blutzucker wurde 
nach der Mikromethode bestimmt. Blut aus Sinus venosus 
(ausnahmsweise aus den durchgeschnittenen GefiBen nach der 
Dekapitation). 

Versuch 1. 

2. IX. 1912. Frisch eingefangene R. fusca. 11° am. 0,5 mg Adrenalin. 
hydrochlor. in den Lymphesack eingespritzt. 125 45’ pm. Dekapitation. 
Blutzucker: 1. 109 mg Blut — 0,14 mg Zucker = 0,129/,. 2. 158 mg Blut 
— 0,185 mg Zucker = 0,13°/,. In der Harnblase 2,4 com Harn mit 
2,75 mg Zucker = 0,11°/, Harnzucker. 

Versuch 2. 

5. IX. 1912. Frisch eingefangene R. fusca. 11" 20’ am. 0,5 mg Adrenalin 
eingespritzt. 1° 20’ m. Dekapitation. Blutzucker: 1. 122 mg Blut — 
0,10 mg Zucker = 0,08°/,. 2. 128 mg Blut — 0,11 mg Zucker = 0,085 °/,. 
In der Harnblase 1,5ccem Harn. 1 com = 0,75 mg Zucker = 0,05°/,. 

Versuch 3. 

11. XII. 1911. R. esculenta, einige Tage bei Zimmertemperatur. 
1 mg Adrenalin injiziert. Nach 1°15’ m. Dekapitation. Blutzucker: 150 mg 
Blut — 0,105 mg Zucker = 0,07°/,. Ein Kontrolltier, das ebenso lange 
bei Zimmertemperatur gelebt hatte, zeigte: 1. 89 mg Blut — 0,04 mg 
Zucker = 0,05°/,. 2. 107 mg Blut — 0,045 mg Zucker = 0,04°/,. 
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Versuch 4. 

14. XII. 1911. R. esculenta, einige Tage bei Zimmertemperatur. 
1" 10’ 1 mg Adrenalin in den Lymphsack eingespritzt. 2* 35’ pm. 
Blutzucker: 1. 105 mg Blut — 0,105 mg Zucker = 0,10°/,. 2. 123 mg 
Blut — 0,125 mg Zucker — 0,10°/,. Ein Kontrolltier zeigte: 1. 180 mg 
Blut — 0,075 mg Zucker = 0,04°/,. 2. 153 mg Blut — 0,05 mg Zucker 
= 0,04°/,. 

Versuch 5. 

6. XII. 1911. Nach Entfernung des Harns und Unterbindung der 
Kloake wurde eine R. esculenta um 1" 15’ am. mit 0,25 mg Adrenalin 
vergiftet. Um 6° pm. wurden 3,1 ccm farbloser, wasserklarer Harn mit 
einer Reduktion von 0,075°/, Zucker gesammelt. 


Versuch 6. 
8. XII. 1911. An einer R. esculenta wurden nach Vergiftung mit 
0,5 mg Adrenalin 11" 30’ am. nach 4 Stunden 3,2 com Harn ausgepreBt. 
Reduktion = 0,03°/,. Der Frosch iiberlebt. 


Versuch 7. 

10. XII. 1911. Um 11" am. wurden 2ccm Harn aus einer frischen 
R. esculenta ausgepreBt. Reduktion = 0,01°/,. Gleich nachher wurde 1 mg 
Adrenalin eingespritzt. Nach 61/, Stunden wurde 1 ccm Harn aus- 
gepreBt. Reduktion = 0,03°/,. Das Tierchen wurde von dem Adrenalin 
stark vergiftet und sah recht elend aus. Uberlebt. 

Aus den Versuchen geht hervor, da8 der Blutzuckergehalt 
nach Vergiftung mit 0,5 bis 1,0 mg Adrenalin um 100 bis 200°), 
in die Héhe steigt, welche Werte mit den bei der iiberlebenden 
Leber gefundenen recht gut iibereinstimmen. Weiter ist er- 
sichtlich, daB eine Blutzuckerkonzentration von etwa 0,10°), 
beim Frosch einer zur Glucosurie fihrenden Hyperglykimie 
entspricht. SchlieBlich geht hervor, daB eine Adrenalindosis 
von 1:100000 zwar eine starke, aber keine tédliche Vergiftung 
herbeifiihrt. Bei den geringeren Adrenalindosen waren die Frésche 
weit weniger angegriffen. (Die Zeit der Blutentnahme ent- 
spricht der an Kaninchen gefundenen Optimumzeit der Hyper- 
glykimie nach Adrenalinvergiftung.) 

6. SchlieBlich findet bei der Adrenalinvergiftung der Leber- 
lappen keine Milchsdurebildung statt. Auch kommt keine Ex- 
osmose der intracellularen Salze, wohl aber, wie oben erwiesen, 
ein Ubergang des Leberzuckers in die umgebende Lésung vor’). 


1) Die Ausscheidung des Zuckers zeigt keine Eigentiimlichkeit 
gegeniiber dem physiologischen Verhalten, folglich wird im folgenden 
nur die Summe des Zuckers angegeben. 
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Ich glaube deswegen, daB man zu der Folgerung berechtigt 
ist, daB die Zuckerbildung der iiberlebenden Froschleber nach 
Adrenalinvergiftung ein vitaler ProzeB ist, was iibrigens, wenn 
méglich, noch tiberzeugender aus den Untersuchungen iiber den 
Mechanismus der Zuckerbildung nach Adrenalinvergiftung her- 
vorgeht. 


3. Der Mechanismus der Zuckerbildung der iiberlebenden 
Froschleber bei der Adrenalinvergiftung. 

Wie bei der physiologischen Zuckerbildung der Leber 
hat man bei der pathologischen Uberproduktion mit drei 
Méglichkeiten zu rechnen: der Blutdiastase, einer protoplasma- 
tischen Tatigkeit oder einer Enzymwirkung. Wenn es sich fiir 
die physiologische Zuckerbildung herausgestellt hat, daB diese 
von einer Enzymwirkung abhingig ist, so gewinnt die dritte 
Méglichkeit fiir die pathologische Zuckerbildung sehr an Wahr- 
scheinlichkeit. Was wir aber wiinschen, ist nicht allein Wahr- 
scheinlichkeit, sondern einen exakten Beweis. Fiir den Fall, 
daB auch die pathologische Zuckerbildung einer Enzymwirkung 
entspricht, fordern wir weiter, den Mechanismus dieser Enzym- 
wirkung kennen zu lernen, inwieweit namlich eine Neubildung 
von Enzym oder eine Aktivierung eines solchen schon pra- 
formiert existierenden vorliegt, und weiter, wie die Neubildung 
bzw. die Aktivierung angeregt wird und zustande kommt. 

A. Die Blutdiastase. 

Schon in der Tabelle III ist erwiesen, daB die vom Blut 
befreite Leber bei der Adrenalinvergiftung mit Zuckerbildung 
antwortet. Folglich kommt die Blutdiastase nicht in Betracht. 
Diese Ergebnisse werden durch die folgenden Untersuchungen 
noch weiter sichergestellt. A = 1:200000 Adrenalin. Durch- 
stromungsfliissigkeit: Ringer-Lésung. 



































Tabelle V. 
63 «| Gewicht] Menge Differenz 
4 des des [Zucker] a) b) 
£ Behandlung Lappens| Zuckers absolut | relativ 
> PP ii Re . mg loo | °/o0 “lo 
Fin a) Esculenta. 
1 | 100 ccm Ringer-Lésung + A | 1,899 | 22,0 11,6 | +3,6 | +40 
100 » ~ 1,988 | 16,5 83 | ° 
21100 » - +A] 1,328 | 17,5 13,2 | +0,1/+1 
100 » - 1,336 | 17,4 13,1 
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Tabelle V (Fortsetzung). 
E |  —~““““TGewicht] Menge| | Differenz — 
des des |Zucker b 
z Behandlung Lappens| Zuckers absolut | relativ 
Oo 
am g mg "/oo °/oo fo 
341100 » - +A] 1,218 | 21,6 17,7 | +2,1 }+138 
100 » - 1,177 18,4 15,6 
41100 » - +A 1,518 21,84 14,4 | +2,7 | +23 
100 » * 1,767 | 20,66 | 11,7 
5]100 » . +A] 1,271 13,00 | 10,2 | +2,1,| + 26 
100 » ” 1,288 10,50 8,1 
6] 100 » 0,7%)NaCl-Lg.+A]| 1,280 | 13,15 | 10,4 |+3,4/4+53 
100 » 0.7% » 0,965 | 6,90 | 7,0 
71100 » Ringer-Lésung +A | 0,875 13,20 | 15,1 | +3,8 | + 33,6 
100 » ” 0,727 8,20 | 11,3 
b) Fusca. 

8 | 100 ccm Ringer-Lésung +A | 0,375 8,00 | 21,3 | +7,8 | +60 
100 » . 0,288 3,90 | 13,5 | 
9}100 » . +A} 0,660 4,90 74 1+0,4 +6 
100 » * 0,458 3,20 7,0 

10} 100 » - +A] 0,550 4,25 95 1+0,6 +7 
100 » ® 0,712 | 6,30 | 89 | 

11} 100 » . +A] 0,707 3,40 5,0 | —2,7 | — 54 
100 » ” 0,814 | 6,10 | 7,4 | 

12]; 100 » - +A] 0,346 5,12 | 14,8 | +3,8 | +35 
100 » n 0,318 3,50 | 11,0 | 

13} 100 » - +A] 0,397 3,10 8,9 | +3,7 | +72 
100 » , 0,445 2,30 5,2 | 

14/100 » “ +A] 0,495 5,25 | 10,6 | +3,1 | +40 
100 » : 0525 | 395 | 7,5 

15] 100 » - +A] 0,396 | 2,90 | 7,3 | +2,7 | +60 
100 » n 0,578 2,65 4,6 | 

16} 100 » ~ +A] 0,445 5,45 | 12,2 | +7,4 | + 154 
100 » - 0,620 2,95 4,8 

17} 100 » n +A] 0,377 5,70 | 15,1 | +6,0 | +66 
100 » - 0,355 3,25 9,1 

18] 100 » . +A] 0,334 5,00 | 15,0 | +3,6 | +32 
100 » 6 0,308 3,50 | 11,4 

19} 100 » - +A] 0,639 4,40 7,0 | +3,5 | +100 
100 » . 0,475 1,65 3,5 

20] 100 » - +A] 0,491 4,55 93 |+5,6)}+151 
100 » . 0,601 2,22 3,7 

2117100 » - +A] 0,617 6,20 | 10,0 |} +4,5 | +81 
100 » ” 0,547 2,85 5,5 
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Die angefiihrten Versuche bestatigen, daB die Blut- 
diastase nichts mit der Adrenalinwirkung zu tun hat. 
Man kann also von dieser Méglichkeit hier ebenso wie bei der 
physiologischen Zuckerbildung der Leber absehen. Die vier 
Versuche Nr. 2, 9, 10 und 11 sprechen jedoch gegen diese Folge- 
rung, indem hier so gut wie keine Vermehrung, in einem Falle 
sogar eine geringere Zuckerbildung als in der Kontrolle vorliegt. 
Diese Versuche kontrastieren scharf gegen die iibrigen 17 Ver- 
suche, wo eine reichliche Neubildung — bis 150°/, — gegen- 
iiber der Kontrolle vorkommt. Die Jahreszeit spielt hierbei keine 
Rolle. Man findet im September wie im Dezember bis Februar 
etwa dieselbe Vermehrung, obwohl die prozentuale Zunahme 
etwas geringer ist, wenn die Kontrolle relativ viel Zucker bildet, 
als im August bis September, wo die Zuckerbildung gering ist. 
Dies trifft ibrigens sowohl bei bluthaltigen wie blutfreien Lebern zu. 

Die Erklairung ist viel einfacher. In den Versuchen Nr. 9 
bis 11 wurde eine Adrenalinstammlésung verwendet, die einige 
Tage gestanden hatte. Aus dem Chloreton war Salzsaure ab- 
gespalten worden, infolgedessen reagierte die Ringer-Lésung 
sauer. Titrimetrisch bestimmt verbrauchte die Ringer-Lésung 
von Nr. 11 0,5 ccm ®/,,-NaOH. Hieraus 148t sich folgern, daB 
eine schwach saure Reaktion die Adrenalinwirkung verhindert. 
In den unmittelbar folgenden ,Versuchen, von Nr. 12 ab, wo 
diese Fehlerquelle beseitigt wurde, findet man wieder konstant 
eine betrichtliche Zunahme der Zuckerbildung bei den Adrenalin- 
versuchen. Die Hemmungswirkung der Salzsaure ist prinzipiell 
wichtig und wurde deswegen naher untersucht. Tabelle VI 
gibt iiber die Ergebnisse eine Ubersicht. A = 1:200000 Adrenalin. 
Durchstrémungsfliissigkeit: Ringer-Lésung. 

Die Versuche (Tab. VI) bestatigen also durchaus, daB eine 
geringe Salzsiuremenge') die Adrenalinwirkung herabsetzt. Die 
Frage wird dann sein: Bedingt die Salzsiure diese Hemmung durch 
direkte, unabhingige Wirkung auf die Leber oder wirkt sie 
dem Adrenalin selbst entgegen. Die Befunde nach Zusatz von 
HCl ohne Adrenalin (Tab. VII) geben hieriiber Antwort. In den 
Versuchen Nr. 1 und 2 waren die Lebern mit Ringer-Lésung 
durchgespiilt, in den iibrigen nicht. In Versuch Nr. 5 wurde 
Leber von R. esculenta verwendet, in den iibrigen von R. fusca. 


1) Obs. nur 0,25 cem */;9-HCl! 
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Tabelle VI. 
Ee ‘ [Gewicht] Menge | — |_‘Differenz 
des des {Zucker b 
£ Behandlung Lappens| Zuckers ebeotes relativ 
La ue mg °/oo | /oo S/o 
1 | 100 com Ringer-Lésung +A | 0,445 | 545 1122 |4+7,4 | 4154 
100 » +A | 
+0,25 ccm "/,-HCI| 0,420 | 4,10 | 98 |+4,0| +84 
100 » Ringer-Lésung 0,620 2,95 4,8 


21100 » Ringer-Lésung +A 0,377 5,70 | 15,1 1+6,0 | +66 
A 


100 ” . + 
+ 0,25 com ®/;9-HCl | 0,347 3,80 | 10,95 }+ 1,85) + 20 
100 » Ringer-Lésung 0,355 3,25 9,1 
31100 » Ringer- a +A 0,334 5,00 | 15,0 |+3,6 | +32 
+A 


100 » 
+ 0, 25 ecm ®/,;9-HCl | 0,402 5,05 | 12,55 |+1,15} +10 
100 » Ringer-Lésung 0,308 3,50 | 11,40 























Tabelle VII. 

















- ¥ 7 oe | Gewicht | Menge 
3 : des | des Zucker 
EZ Behandlung Lappens | Zuckers 
- DI Me g ; mg */oo -_ 
1 | 100 ccm Ringer-Lésung 0,390 | 4,85 11,8 
100 » » +0,25 com "J/;9-HCl]}| 0,368 | 3,95 10,8 
2 }100 » n 0,486 365 7,5 
100 » n +0,25 » - 0,350 | 3,00 | 86 
100 » . 0,490 | 38,70 7,6 
3 |100 » , 0,260 | 2,00 8,0 
100 » » +0,15 » - 0,260 | 2,25 8,6 
4 7100 » . 0,495 | 2,45 5,0 
100 » » +0,15 » n 0,442 2,00 43 
5 $100 » ~ 0,765 | 7,35 9,6 
100 » » +01 » , 0,496 5,45 11,0 











Wie ersichtlich, ist Zusatz von Salzsiure ohne Adrenalin 
indifferent. Folglich verhindert die Séure wohl die Adrenalin- 
wirkung, nicht aber die physiologische Zuckerbildung. Die 
Erklairung hierfiir soll unten gegeben werden. 

[In diesem Zusammenhang mag nebenbei bemerkt werden, 
daB das oxydierte Adrenalin ebenfalls minderwertig ist. In 
einem Versuch wurde das Adrenalin vorsichtig mit ®/,,.-Jod- 
lésung oxydiert. 1:200000 von diesem Priparat lieferte 8,5°/,, 
Zucker, die Kontrolle mit gewéhnlichem Adrenalin 12,3°/,, und 
die Kontrolle ohne Adrenalin 5,3°/,.. Die Ergebnisse stimmen 


Pi on cs Pena enn coe 
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mit den gewohnlichen Befunden bei Blutdruckuntersuchungen 
iiberein. Das Adrenalin in Ringer-Lésung wird recht rasch 
oxydiert.] 

Ein Vergleich zwischen den Versuchen mit bluthaltigen 
und blutfreien Lebern nach Adrenalinvergiftung zeigt, daB die 
Zuckerbildung bei den blutfreien Lebern ebenso ausgiebig wie 
bei der bluthaltigen ist. Dies geht immer deutlicher aus dem 
direkten Vergleich hervor. (Versuche an Fusca) A= 1:200000 
Adrenalin. 

Tabelle VIII. 




















4 poy Gewicht Menge | 
3 des des | Zucker 
bz Behandlung Lappens | Zuckers | 
~< a oo A a 
1 | Nicht durchstrémt | 
100 cem Ringer-Lésung + A 0,818 6,4 7,8 
Durchstrémt mit Ringer-Lésung 
100 com Ringer-Lésung+A | 0,639 44 | 7,0 
100 » Ringer-Lésung 0,475 | 1,65 | 3,5 
2 | Nicht durchstrémt | 
100 com Ringer-Lésung + A 0,645 6,60 | 10,5 
Durchstrémt mit Ringer-Lésung 
100 com Ringer-Lésung + A 0,491 4,45 9,3 
100 » Ringer-Lésung 0,601 | 2,20 3,7 


Aus saimtlichen obigen Versuchen geht also eindeutig 
hervor, daB die Blutdiastase nichts mit der Zuckerbildung 
nach Adrenalin zu tun hat. Das Adrenalin wirkt folglich 
direkt auf die Leber. 


B. Protoplasmatische Tatigkeit oder Enzymwirkung. 

Aus den Versuchen mit blutfreien Lebern, besonders von 
Fusca, geht weiter eine bemerkenswerte Tatsache hervor: Es 
kommt nicht allein eine bedeutende Vermehrung der Zucker- 
bildung gegeniiber der iiberlebenden Kontrolle, sondern eben- 
falls gegeniiber der Zuckerbildung des Leberbreies vor 
(vgl. die Tabellen VI und VII der vorhergehenden Abhandlung). 
Hieraus lé8t sich bestimmt folgern, daB das Adrenalin eine 
Erregung der iiberlebenden Leber zur Zuckerbildung 
bewirkt, vorausgesetzt, daB das Adrenalin bei der toten 
Leber unwirksam ist. Dies ist auch nicht schwer zu beweisen. 
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Tabelle LX. 
= Gewicht | Menge | 
=] des des § Zucker 
EZ Behandlung Lappens | Zuckers | 
a gs | mg | Y% 
1 Brei 20 ccm H,O 0,552 | 8,50 6,3 
» 20 » »n +A 0,407 2,00 49 
oie Sw 0,696 | 4,25 6,1 
2 » 15 » »o 0,758 | 19,50 25,7 
»n 15 » n +A 0,792 | 19,65 24,8 





Versuch Nr. 1. Leber von Fusca A = 1:200000 Adrenalin. 

Versuch Nr. 2. Leber von Esculenta A = 1:100000 Adrenalin. 
Beide Lebern mit Ringer-Lésung durchstrémt. Nr. 2 enthilt jedoch 
noch etwas Blut. 


Aus diesen Versuchen lat sich exakt folgern, daB die 
Ringer-Lebern lebendig sind, und weiter, daB das Adrenalin 
keineswegs die Leberzellen téten. Im Gegenteil bedingt das 
Adrenalin eine Erregung der Zellen, die wohl mit der Con- 
traction des Muskels verglichen werden kann. 

Nach Erledigung der Blutdiastase blieben die Méglichkeiten 
Enzymwirkung— protoplasmatische Tatigkeit iibrig, die einander 
gegenseitig ausschlieBen. Die Frage wird dann heiben: Ist die 
Zuckerbildung nach Adrenalin eine Enzymwirkung?, und in 
solchem Falle: Liegt eine Neubildung von Enzym oder eine 
Aktivierung des schon befindlichen Enzyms vor? 

Die Ergebnisse der physiologischen Zuckerbildung machen 
es schon sehr wahrscheinlich, daB auch bei der Adrenalin- 
wirkung die Diastase allein in Betracht kommt. Wenn weiter 
die Leber von R. esculenta reichliche Menge von latentem 
Enzym besitzt, ist es auch sehr wahrscheinlich, daB allein eine 
Aktivierung des Enzyms stattfindet. Bei R. fusca kam aber 
keine latente Diastase vor, was méglicherweise andeuten kénnte, 
daB auch bei R. esculenta — sowie bei R. fusca — die Ver- 
haltnisse bei Adrenalinvergiftung anders liegen. Man mu8 dann 
zur Priifung die verschiedenen Moéglichkeiten durchgehen und 
vor allem mit der Méglichkeit als Arbeitshypothese anfangen, 
daB eine Aktivierung stattfindet. 

Als die einfachste Méglichkeit ware denkbar: die Leber 
enthalt Diastase, deren Aktivator Kochsalz ist. Die Leber 
enthalt zu wenig davon, um die Optimumwirkung der Diastase 
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zu erzielen. Bei der Adrenalinvergiftung wird die Leberzelle 
fiir NaCl zum Teil permeabel — ebenso wie der Muskel bei 
der Erregung. Das endosmierte Kochsalz aktiviert die Leber- 
diastase. In meiner oben zitierten Abhandlung habe ich ferner 
fir die Alkaliphosphate eine Hemmungswirkung gegen 
Ptyalin erwiesen; diese Hemmung wird fiir das sekundire 
Phosphat durch Kochsalz aufgehoben, dagegen nicht die 
Hemmungswirkung des primaren Phosphates. SchlieBlich konnen 
die beiden Phosphate einander gegenseitig ,,neutralisieren“, ob- 
wohl die H—OH-Ionenkonzentration hierbei etwas variieren 
kann. Neben dem Studium der Bedeutung des Kochsalzes 
wird es also notwendig sein, auch die in der Leber reichlich 
vorkommenden Phosphate zu beriicksichtigen und eventuell 
andere Salze sowie Anelektrolyte zur Untersuchung heran- 


zuziehen. 
Die Bedeutung der Salze. 


A. Kochsalz. 

Um die Bedeutung des extracelluliren Kochsalzes kennen 
zu lernen, braucht man nur die Ringer-Lésung durch andere 
Salzlésungen zu ersetzen. Es wird jedoch notwendig sein, das 
Blut als NaCl-haltig zu entfernen und durch eine entsprechende 
Fliissigkeit zu ersetzen. Selbstverstindlich kann man schlieB- 
lich das Blut durch eine indifferente Fliissigkeit ersetzen und 
die Leber in Ringer-Lésung suspendieren. Man wird dann 
iiber den eventuellen Unterschied einer Kochsalzdiffusion von 
den GefaBen (Capillaren) und der Oberfliche der Leber orientiert 
sein. Als Ersatz der Ringer-Lésung kommen in Betracht: 
1. Lésungen von Anelektrolyten, wie Rohrzucker oder Mannit, 
2. Lésungen von Kaliumithylsulfat, sekundirem und primérem 
Alkaliphosphat. Andere Salze sind hier nicht verwendet 
worden. Gelegentlich sei bemerkt, daB man die Ringer- 
Lésung durch eine isotonische Kochsalzlésung ohne Schaden 
ersetzen kann, wie mehrere obige Versuche zeigen. Bei einer 
so kurzen Versuchszeit sind also Kalium- und Calciumchlorid 
entbehrlich. 

Ich werde mit den Rohrzuckerversuchen anfangen. 
Nur wenige Versuche sollen hier wiedergegeben werden. Der 
Rohrzucker wird namlich, obwohl in ganz geringer Menge, von der 
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Leber invertiert. Versuche mit Suspension der Leber in Rohr- 
zuckerlésung sind deswegen illusorisch, Dagegen kann man 
das Blut der GefiBe ohne weiteres durch Rohrzucker ersetzen. 
Die folgenden Versuche kénnen also dariiber orientieren, in- 
wieweit die Salze der GefaiBe entbehrlich sind oder nicht. Die 
Methodik war: Unterbindung des einen Leberlappens, Durch- 
spiilung der iibrigen von der Aorta und (gewéhnlich) der Porta aus 
(Nr. 1). Durchspiilung ohne vorherige Unterbindung (Nr. 2 u. 3). 
Die Ergebnisse sind eindeutig. 











Tabelle X. 
my " ~T Gewicht | Menge [ au: 
S 6: des des | Zucker 
EA Behandlung Lappens | Zuckers | 
a eee SE me” 
1 | Nicht durchspilt Ringer-Lésung+A] 0,926 | 5,2 5,6 
Durchspiilt Ringer-Lésung + A 0,970 | 5,7 5,9 
” Ringer-Lésung 0,883 2,3 2,6 
2 6 r +A 0,585 | 5,55 9,5 
. . 0,622 | 4,3 6,9 
3 - ” +A 0,668 5,6 8,4 
- - 0,570 | 4,35 7,6 











A = A:200000 Adrenalin. Nr. 1 Leber von Fusca, Nr. 2 und 3 von 
Esculenta. 

Eine Durchspiilung mit Rohrzuckerlésung ist also gleich- 
giiltig, was fiir die folgenden Untersuchungen von Bedeutung ist. 

Die Versuche mit isotonischer Mannitlésung (an Fusca) 
haben ganz andere Ergebnisse geliefert. Zwei Versuchsserien sollen 
wiedergegeben werden. In der ersten Serie wurde der eine Lappen 
unterbunden, die beiden iibrigen mit Mannitlésung durchstromt 
und nacher samtlich in Ringer-Lésung iibergefiihrt. (Im Ver- 
such Nr. 3 wurde der erste Lappen mit Ringer-Lésung durch- 
spilt.) In der zweiten Serie wurden die Lappen nach Durch- 
spilung mit Ringer-Lésung oder Mannitlésung in Mannitlosung 
iibergefiihrt. A= 1:200000 Adrenalin. 

Aus den drei ersten Versuchen geht hervor, daB allein 
eine Durchspiilung mit Mannitlésung die Leber refraktir gegen 
Adrenalin macht. Die zweite Versuchsserie spricht aber da- 
gegen, besonders Versuch Nr. 4. Doch kann man kein groBes 
Vertrauen zu diesen Versuchen haben, da die Adrenalin- 


lésung alt war. (Dieselbe Adrenalinlésung wie in den Ver- 
7* 
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Tabelle XI. 
a ie et ao | Menge 7 
3 des des Zucker 
eZ Behandlung Lappens | Zuckers 
il u | mg | */oo 











Serie a) 


| 


Nicht durchspiilt 
Ringer-Lésung + A 0,372 | 460 | 124 
Mit Mannitlésung durchspilt | 
Ringer-Lésung + A 0,534 — 4,05 
Ringer-Lésung 0,522 | 98,55 
2 | Nicht durchspiilt 
Ringer-Lésung + A 0,278 3,30 11,9 
Mit Mannitlosung durchspiilt 
Ringer-Lésung + A 0,449 3,70 8, 
Ringer-Lésung 0,446 | 3,40 7 
3 | Mit Ringer-Lésung durchspiilt } 
Ringer-Lésung + A 0,526 | 5,50 11,0 
Mit Mannitlésung durchspiilt 


Ringer-Lésung + A 0,612 | 545 | 8,7 
Ringer-Lésung 0,516 3,45 | 6,7 
Serie b) 
4 | Mit Ringer-Lésung durchspiilt | 
Ringer-Lésung + A 0,617 5,60 9,1 
Mannitlésung +A 0,590 5,70 9,6 
Mannitlésung 0,669 5,60 8,4 
5 | Mit Mannitlésung durchspiilt 
Ringer-Lésung + A 0,720 | 2,50 3,4 
Mannitlésung +A 1,053 , 3,90 3,7 
Mannitlésung 0,840 | 3,10 3,7 








suchen der Tabelle V Nr. 9 bis 11 und zu ungefahr derselben 
Zeit. Die Versuche werden nur erwahnt, weil prinzipiell 
simtliche Versuchsprotokolle mitgeteilt werden sollen, wo keine 
Versuchsfehler exakt nachgewiesen worden sind. Hier wurde 
versiumt, die Reaktion der Adrenalinlésung festzustellen. Erst 
kurz nachher wurde die saure Reaktion nachgewiesen.) 

Nun ist es eine sonderbare Tatsache, daB Rohrzucker in- 
different ist, wihrend die Durchspiilung mit Mannitlésung allein 
geniigt, um das Adrenalin spiter unwirksam zu machen. Die 
Salze werden doch in beiden Fallen entfernt. Die Erklarung 
diirfte darin zu suchen sein, daB Mannit nicht ganz indifferent 
ist. Bei der Durchspiilung mit Mannitlésung wird die Leber fest, 
pastés im scharfen Gegensatz mit der normalen weichen Kon- 
sistenz derselben. Vielleicht wird Wasser aufgenommen, wo- 
durch das Gewicht ansteigt. Da jedoch die Leber nach und 
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nach ihre normale Konsistenz wieder erhilt, ist dies wenig 
wahrscheinlich. Wahrscheinlicher ist,daB die Durchspiilungsfliissig- 
keit aus anderen Griinden (Lahmung der GefaiBe?) unvollstin- 
dig ablaiuft oder auch daB die Leberzellen selbst gelihmt werden 
und nicht wie normalerweise von dem Adrenalin erregt werden 
kénnen. Die Mannitversuche kénnen jedenfalls nicht iiber die 
Entbehrlichkeit des Kochsalzes in der Suspensions- und Durch- 
strémungsfliissigkeit entscheiden. 

Die Versuche mit Kaliumiathylsulfatlésung (KA-Lg 
wurden an R. esculenta und R. fusca (der letzte Versuch) an- 
gestellt. 

Die Lebern wurden von der Aorta und Porta aus mit 
Rohrzuckerlésung griindlich durchstrémt. (In dem Fusca-Ver- 
such wurde fehlerhaft mit Ringer-Lésung durchstrémt.) 

Tabelle XII. 








—_" / ~ Menge 

Vosenaih aioe bg des y y= 

Nr. ns —_ Zuckers | 
bets Aaa oe ee cee ee. ee 
1 100 cem KA-Lg +A 0,984 12,50 12,7 
100 » do. 1,021 12,75 12,5 
100 » KA-Lg 0,761 10,23 | 18,4 
2 100 » KA-Lg+A 0,656 7,60 11,4 
100 » do. 0,571 8,50 14,6 
100 » 0,7%/, NaClLg 0,481 5,70 12,0 
3 100 » KA-Lg+A 0,572 6,10 10,7 
100 » KA-Lg 0,696 5,60 8,0 
100» do. 0,695 | 5,15 7,4 
4 100 » Ringer-Lsg.+A 0,523 4,15 72 
100 » KA-Lg+A 0,545 4,90 9,0 
100 +» KA-Lg 0,410 2,30 5,5 
5 100 » KALg+A 0,870 | 9,45 10,9 
100 » do. 0,728 6,70 9,2 
100 » KA-Lg 0,814 4,65 5,3 








Wie ersichtlich, ist in den Versuchen Nr. 1 und 2 an Es- 
culenta jede Adrenalinwirkung ausgeblieben, was fiir eine ent- 
scheidende Bedeutung des Kochsalzes spricht. Die Leber ent- 
behrt das fiir die Optimumwirkung der Diastace nétige Koch- 
salz, das dank dem Adrenalin aus der umgebenden Lésung 
zugefiihrt wird. Enthalt diese Lésung kein Kochsalz, so muB 
das Adrenalin unwirksam bleiben. Diese von mir zuerst als 
eine erschépfende Erklirung angenommene Folgerung ist nichts- 
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destoweniger als eine allgemeine Erklirung unhaltbar, wie die 
Versuche Nr. 3 bis 5 zeigen. Besonders der Versuch Nr. 4 
zeigt, daB die Adrenalinwirkung ebenso ausgiebig bei Ab- wie 
bei Anwesenheit des Kochsalzes sein kann, trotzdem in den 
Versuchen Nr. 3 bis 5 nur 1:200000 Adrenalin, wahrend in 
den Versuchen Nr. 1 bis 2 1:100000 verwendet wurden. Man 
muB demgemaB entweder annehmen, daB dem Kochsalz nur 
gelegentlich eine Bedeutung zukommt, wenn die Leber zu- 
falligerweise sehr arm an Kochsalz ist, oder aber die Versuche 
sind nicht beweisend. Es ist denkbar, daB hier eine saure 
Adrenalinlésung verwendet wurde (ich war damals iiber die 
Bedeutung dieses Momentes noch nicht unterrichtet). Jedenfalls 
sind die positiven Ergebnisse entscheidend. Tatsache ist, daB 
die Adrenalinwirkung prinzipiell nicht durch” eine aktive Ver- 
anderung der Lipoidmembran mit der Méglichkeit einer Endos- 
mose des Kochsalzes erklart werden kann. Inwieweit gelegent- 
lich dieses Moment von Bedeutung sein kann, ist unentschieden 
und auch nach den Versuchen mit Athylsulfatlésung minder 
wesentlich. 
B. Phosphate. 

In meiner oben zitierten Abhandlung iiber Diastasen wird 
bewiesen, daB beide Phosphate — sowohl das primire wie das 
sekundiare Salz — eine sehr kraftige Hemmungswirkung gegen- 
iiber Ptyalin ausiiben. Die Hemmung des sekundaren Phosphates 
wird durch Kochsalz aufgehoben, dagegen war Kochsalz dem 
primaren Phosphat gegeniiber unwirksam. Andererseits kann das 
primaire Phosphat die Hemmung des sekundiren Salzes auf- 
heben und umgekehbrt. Nun ist u. a. aus den Untersuchungen 
von Overton bekannt, daB die Muskelzellen ohne Beeintrich- 
tigung ihrer Vitalitét einige Zeit in isotonischer Lésung des 
sekundiren Phosphates zu iiberleben vermégen. Dasselbe ist 
auch bei einer Mischung von 3 Teilen sekundairem und 1 Teil 
primirem Alkaliphosphat der Fall. 

Es ist also méglich, den EinfluB der Phosphate auf die 
Zuckerbildung der Froschleber zu studieren, was voraussicht- 
lich von Interesse ware. Dies trifft auch in der Tat zu und 
die Ergebnisse sind ebenso iiberraschend wie interessant. Im 
folgenden sollen diese Ergebnisse wie gewohnlich tabellarisch 
zusammengestellt werden. Ich fange mit R. fusca an. Es 
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war notwendig, die Versuchsanordnung in verschiedener Weise 
zu modifizieren, wie aus den Befunden hervorgehen soll. Des- 
wegen wird mit den einfachsten Verhaltnissen angefangen, daB 
die Leber nicht durchspiilt wurde. 

Tabelle XIII. 











: ee Gewicht | Menge Differenz 
des des Zucker rt. 

z Behandlung Lappens Zuckers absolut relativ 
an arn ts mg | oo i) */o0 | */o 
1 | 100 cem sek. Ph.*)+ A] 0,571 6,4 11,2 | +42 | +58 

100 , » » +A 0,614 7,1 11,6 | 

100 » » » 0,530 3,8 7,2 
21/100 » » » +A 0,620 6,20 8,3 +0,8 | +10 

100 » » » 0,675 6,75 7,8 

100 » » » 0,375 8,75 7,2 
31100 » » » +A 0,328 1,75 5,6 + 0,5 | + 10 

100 » » » 0,482 2,45 5,1 
41100 » » » +A 0,697 9,7 12,0 +3,4 | +35 

100 »n » » 1,146 11,2 9,6 

















Von den 4 Versuchen zeigen Nr. 2 und 3 keine Ver- 
mehrung der Zuckerproduktion nach Adrenalin, Nr. 4 eine ver- 
haltnismaéBig unbedeutende (doch war hier der Kontrollappen 
ziemlich groB8) und nur im Versuch Nr. 1 kommt eine reich- 
liche Zuckerbildung vor. Hier wurde aber 1:100000 Adrenalin 
verwendet; in den iibrigen Versuchen aber 1:200 000. 

In den folgenden Versuchen wurden die Lebern mit Phos- 
phatlésung ausgewaschen und nachher in Phosphatlésung iiber- 


gefiihrt. 
Tabelle XIV. 

















R. Fusca. 
re AY) Be ‘Gewicht Menge Differenz 
d d Zucker 
& Behandlung Lenpehe a ll “ absolut | relativ 
5 ort g mg °/o0 oo | Vo 
1 | 100 cem sek. Ph.+AJ] 0,768 6,6 8,6 +0,9 | +11 
100 » » ” 1,069 8,2 7,7 
100 » » - 0,826 6,3 7,6 
27100 » >» » +A] 0,776 10,80 13,9 +1,9 |} +14 
100 » » * 0,504 6,15 12,2 
100 » » “ 0,596 6,10 10,7 
37100 » » * » #AY 0,754 6,40 8,5 +1,7 | +24 
100 » n » +A 0,759 6,90 9,1 
100 » » . 0,728 5,15 7,4 

















3) Ph. = Phosphatlésung. 
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In den zwei letzten Versuchen ist eine verhiltnismaBig 
geringe Vermehrung der Zuckerproduktion nach Adrenalin zu 
finden. Hier wurde 1:100000 Adrenalin verwendet. Im Ver- 
such Nr. 1 ist die Adrenalinwirkung héchst unbedeutend. Hier 
war die Adrenalinkonzentration 1:200 000. 

In den folgenden Versuchen wurde ein Lappen (der erste) 
nicht, die zwei iibrigen teils mit Rohrzuckerlésung (Nr. 1 bis 5), 
teils mit Phosphatlésung (Nr. 6 und 7) durchspiilt. 

















Tabelle XV. 
R. Fusca. 
el a Menge ‘| | Differenz 
4 des des Zucker ) b 
g Behandiaung Lappens | Zuckers absolut | relativ 
> é _ 25 g | . @S °/o0 */o0 %/o 
1 | 100 com sek. Ph.+A| 0,745 7,90 | 10,6 2.4 
os © « +h) One 3.70 79 [p26 | +24 
ms! é is 0,570 4,55 8.0 
21100 » » » +All 0,652 7,30 11,2 
100 » » » +A} 1074 | 1000 | 93 [p+16| +14 
ae ae 0.594 5,15 8.7 
81100 » » » +A] 0,728 5,75 8,0 
100 » » » +A} 0,868 555 | 64 Pt? | 0 
«Pre 0,761 5,45 72 | 
41100 » » » +A] 0,690 3,30 5,0 ee 
—'s 6 @ ean ae 3.55 47 [+10 | +20 
a0 e> «6 0,987 3,70 3,9 
51100 » » » +A] 0,834 5,30 6,4 
100 » » » Al 0.726 5.25 72 |}+12 | +20 
ile -« 0,480 2.60 5,6 
6 | 100 com sek. Ph.+A] 0,452 5,45 12,0 | 
100 » » » +A 0,455 5,30 | 11,7 }+08 | +7 
M668 @ 0,494 5,50 11,1 
71100 » n » +A 0,520 4,20 8,2 
100 » » » +A] 0566 | 5,35 95 [ptid | +18 
mere % 0,290 2.20 7,5 

















Simtliche Versuche zeigen eine héchst unbedeutende Ver- 
mehrung der Zuckerproduktion nach Adrenalin (1:200000, im 
letzten Versuch 1:100000). Wenn man damit die reichliche 
Zuckerbildung der Ringer-Leber nach Adrenalinvergiftung ver- 
gleicht, liegt die Vermutung auf der Hand, da8 das Phosphat 
die Adrenalinwirkung stark herabsetzt. Man hat dann an die 
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Verhialtnisse beim Ptyalin zu denken, wo die Hemmung nach- 
gewiesen worden ist. Doch ist hierbei an den wesentlichen 
Unterschied zu denken, da das Phosphat als undurchlissiges 
Salz doch nicht mit der intracelluliren Diastase in Beriihrung 
kommt. Man hat weiter an das Fehlen des Kochealzes zu denken, 
wobei jedoch daran zu erinnern ist, daB die nicht durchstrémten, 
blut- und also kochsalzhaltigen Lebern genau wie die durch- 
strémten sich verhalten. Ubrig bleibt dann noch die Méglichkeit, 
daB das Adrenalin selbst von dem Phosphat angegriffen werden 
kann, was durch die alkalische Reaktion auch plausibel er- 
scheint. Es ist auch ersichtlich, daB eine gréBere Adrenalin- 
konzentration tatsichlich eine starke Vermehrung der Zucker- 
bildung bewirkt, jedoch nicht iiberall, was man unter dieser 
Voraussetzung erwarten sollte. 

Bei simtlichen oben angegebenen Versuchen findet man aus- 
nahmsweise das bemerkenswerte Verhalten, daB die Kontroll- 
probe ohne Adrenalin auch viel Zucker bildet. Aus den 
Tabellen II und besonders IV der vorhergehenden Abhandlung 
ist die durchschnittliche Zuckerbildung in den verschiedenen 
Monaten fiir R. fusca festgestellt worden. Aus der betreffenden 
Tabelle IV ist ersichtlich, daB der durchschnittliche Zucker- 
gehalt im September 5,5°/,, (12 Versuche) und im Oktober 
7,7°/49 (14 Versuche) betrigt. Von Versuchen mit Phosphat 
sind im September 16 ausgefiihrt worden. Der durchschnitt- 
liche Zuckergehalt war hier 8°/,, oder 2,5°/,, mehr als bei den 
Ringer-Versuchen. Im Oktober wurden nur 4 Phosphatversuche 
mit durchschnittlich 10,1°/,, Zuckerbildung ausgefiihrt oder 
2,4°/,, mehr als die Ringer-Lebern bildeten. Wegen der ge- 
ringen Versuchszahl ist jedoch der Durchschnittswert hier weniger 
zuverlassig. 

Um diese Verhiltnisse nunmehr sicherzustellen, wurden 
folgende Versuche (Tab. XVI) angestellt : 

Die Versuche bestitigen also vollinhaltlich, daB die Lebern, 
in Phosphatlésung suspendiert, mehr Zucker als die 
Ringer-Leber bilden. Aus dem Vergleich der September- 
versuche der Phosphatlebern mit den Ringer-Lebern wurde ein 
Uberschu8 von 2,5°/,,. oder 46°), zugunsten der Phosphatlebern 
gefunden. Die Durchschnittswerte der Tabelle XVI sind 43° ,, 
und 74°). Aus der Tabelle IV wurde der Durchschnittswert 
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Tabelle XVI. 





- || Vers. Nr. 




















_ " Gewicht Menge | ‘Differenz 
des des Zucker b 
Behandlung Lappens Zuckers chats solativ 
aera ss re Oe °/o0 °/oo | °/o 
Nicht durchspiilt: | 
100 ccm Ringer-Lsg. 0,260 2,00 8,0 
100 » sek. Ph. 0,310 8,15 10,0 +2,0 | +25 
100 » Ringer-Lsg. 0,495 2,45 5,0 | 
100 » sek. Ph. 1,016 11,70 11,5 +65 | +130 
| 
Mit Ringer-Lsg. durchspiilt: 
100 com Ringer-Lsg. 0,450 2,45 5,4 
Mit Phosph.-Lsg. durchspiilt: | 
100 com sek. Ph. 0,452 3,75 8,4 
"ss 0,644 790 | 112 [+44 | +81 
Nicht durchspiilt: 
100 com Ringer-Lsg. 0,373 2,7 7,2 
Mit Phosphat-Lsg. durchsp. : 
100 cem sek. Ph. 0,310 3,55 11,5 
~~ ear aae 0,292 330 | 113 pts? | +59 
Mit Ringer-Lsg. durchspiilt: 
100 ccm pr. + sek. Ph. 0,738 5,50 7,5. 
100 » sek. » 1,500 10,00 6,9 
100 » o<- o eae 375 | 64 [pt8 | +16 








der vermehrten Zuckerbildung nach Adrenalin zu 4,5°/,, oder 
59°), berechnet. Es ist demzufolge klar, daB das Phosphat 
eine Vermehrung der Zuckerbildung der Leber be- 
wirkt, die von ungefahr derselben GréBenordnung wie 
die Adrenalinwirkung ist. 

Aus den Tabellen XIII, XIV und XV geht weiter hervor, 
daB die vermehrte Zuckerbildung nach Adrenalin bei Phosphat- 
lebern durchschnittlich 1,5°/,., oder 18°), entspricht, wahrend 
die physiologischen Variationen in der vorhergehenden Ab- 
handlung zu 1,1°/,, oder 17°), gefunden worden sind. Es liegt 
also die Differenz beinahe innerhalb den Fehlergrenzen. Da 
aber die vermehrte Zuckerbildung nach Adrenalin konstant 
ist, so darf man folgern, daB tatsaichlich eine solche auch hier 
vorliegt. Sie ist aber gegeniiber den Unterschieden der Phosphat- 
und Ringer-Lebern durchaus unbedeutend. 

Aus den samtlichen Tatsachen kann man wichtige Folge- 
rungen betreffs der Adrenalinwirkung ziehen. Die- Leber der 
R. fusca bildet physiologisch eine gewisse Menge Zucker, 
die durch eine Diastase bedingt ist. Diese Diastasewirkung 
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kann durch Phosphat oder Adrenalin einen gréBeren Umfang er- 
reichen. Die Vermehrung der Zuckerbildung ist aber beschrinkt. 
Ist einmal z. B. durch Phosphat die Vermehrung erzielt, so laBt 
sich durch Adrenalin nur unbedeutend mehr erreichen. Diese 
vermehrte Diastasewirkung muB entweder einer Neubildung oder 
einer Aktivierung des Enzyms entsprechen. Es ist aber durchaus 
unwahrscheinlich, daB nur so und soviel Enzym neugebildet 
werden kann und weiter so gut wie nichts. Dagegen ist es 
sehr wahrscheinlich, anzunehmen, daB eine gewisse konstante 
Diastasemenge nur zu einem gewissen Grade aktiviert 
werden kann. 

Man muB sich dann fragen, wie eine solche Aktivierung 
zustande kommt. Wenn Phosphat die Diastase aktiviert, hat 
man in erster Linie an die bekannte ,,Puffer“wirkung derselben 
gegeniiber der Wasserstoffionenkonzentration zu denken, 
wie besonders die schénen Untersuchungen von Sérensen er- 
wiesen haben. Bekanntlich wird die Diastasewirkung eben 
durch eine geringe Steigerung der H-lonenkonzentration sehr 
herabgesetzt. Eben die Versuche mit primiairem Phosphat 
und Ptyalin (vgl. meine Abhandlung iiber Diastase) zeigen, 
welch kleine Vermehrung der H-Ionenkonzentration geniigt, 
um die Diastasewirkung zu hemmen, ohne daB dieselbe ge- 
schidigt wird. In einem Versuch (S. 430) war die Zucker- 
bildung durch Ptyalin ohne Phosphat 25 mg, nach Zusatz 
von 0,1 ccm ®/,,-primirem Phosphat zu 10 ccm Starkelosung 
aber nur 18,4 mg, und nach Zusatz von 0,1 ccm ®/,-Phosphat 
nur 1,5 mg, trotzdem also die Lésung nur ®/,,,.-primares Phos- 
phat enthielt. Das sekundire Phosphat vermag nun die schid- 
liche Wirkung des primiaren Salzes aufzuheben. In einem 
Ptyalinversuch (S. 434) war die Zuckerbildung ohne Phosphat- 
zusatz 29,6 mg, mit 0,1 ccm "/,,-primairem Phosphat dagegen 
nur 6,8 mg, bei einem Zusatz von 0,1 ccm ®/,,-primirem und 
0,1 ccm ®/,o9-sekundirem Phosphat aber 28,4 mg. 

Bei der Leber liegen nun die Verhialtnisse anders, indem 
das sekundire Phosphat nicht mit der Diastase in Berithrung 
kommt. Halt man aber fest, daB es auf die H-Ionenkon- 
zentration ankommt, so ist es klar, daB ein Auftreten von 
Sauren, da ja tatsichlich Milchsiure vorkommt, eben durch 
die Gegenwart des sekundiren Phosphats in der AuBenlésung 
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verhindert werden muB. Die Milchsaure diffundiert immer heraus, 
und eine saure Reaktion in den Leberzellen wird also nicht 
auftreten kénnen. Tatsachlich kann man auch z. T. die obigen 
Befunde bei Leberbrei selbst reproduzieren. 


Tabelle XVII. 
































2 Gewicht 
& des | Zucker | Zucker 
Ez Behandlung Lappens | 
> . . nein g | _ ™s__| °/o0 
1 | Brei 10 com 0,3°/,ige NaCl-Lag. 0,671 1,0 1,5 
» 10 » H,gO0+0,05 com %/-sek. Ph.| 0,485 0,80 1,8 
» 10 » H,0 + 0,10 ” 7 r 0,870 1,60 1,8 
2 » 10 » H,O 0,616 3,0 49 
> 10 » 0,3%sige NaCl-Lsg. 0,557 2,75 5,0 
» 10 » 0,3°/,ige NaCl-Lg. + 0,01 ccm 
®/,>-sek. Ph.| 0,941 | 7,0 7,4 
3 » 10 0,3°/,ige NaCl-Lag. 0,492 2,25 4,6 
Brei Alkoholbeh. 0,3°%sige » 0,456 1,95 4,3 
“ non 0,3°/pige » + 0,01 com 
*/o-sek. Ph.| 0,516 2,15 41 
4 | Brei 10 ccm H,O 0,577 2,5 4,5 
» 10 » » +0,1 com */h0" -sek. a 0,531 3,0 5,6 
» 10 » » +0,2 » ~ 0,701 3,5 5,0 
5 » 10 » ” 0,772 3,9 3,9 
» 10 » » +0,02 » ” n 0,803 4,7 5,3 
r 10 » » +0,05 » ” ” 0,940 4,5 4,8 
6] » 10» » 0,431 2,50 5,5 
» 10 » »n +0,1 » ” HCl 0,452 1,25 2,9 
7 | Brei 20 ccm 0,5%yige NaCl-Lsg. 0,873 | 25,0 | 263 
» 20 n H,O+0,lecm/;99-prim.Ph.}| 0,982 _ 18,0 18,8 
8 » 15 » 0,5°% ,ige NaCl-Lag. 0,958 18,75 | 19,6 
» 15 » 0,5 ige NaCl-Lsg. + 0,1 com 
®/soo-ptim. Ph.| 0,774 90 | 11,6 
9} » 20 » H,O 1,282 | 200 | 156 
>» 20 » » +0,1 com /gog-sek. Ph.} 0,923 | 13,1 14,2 
n 20 » » +0,1 » “/gg-prim.n | 0,708 78 | 11,0 
Die Versuche Nr. 1 bis 6 sind mit R. fusca angestellt. 
Aus denselben geht hervor, da8 ein Zusatz von sekundirem 
Phosphat eine deutlich férdernde Wirkung (Nr. 2, z. T. auch 
Nr. 5) ausiibt oder indifferent ist. Dies ist beim Vergleich mit 
den Ptyalinversuchen, in denen das sekundire Phosphat eine 


starke Hemmung ausiibte, bemerkenswert und spricht dafiir, 
daB bei passender Konzentration und Versuchsanordnung (iiber- 
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lebende Leber in Phosphatlésung) eine Aktivierung eintritt. 
Hierfiir spricht der Versuch mit Zusatz von Salzsiure (Nr. 6). Man 
diirfte a priori annehmen, daB die Leber, dank dem Eiweif8 
und den Phosphaten, diese auBerst geringe Salzsuremenge hitte 
neutralisieren koénnen. Trotzdem macht sich die Hemmung 
stark geltend. 

Die Versuche Nr. 7 bis 9 sind mit R. esculenta ausgefiihrt 
worden. Sie sind also mit den iibrigen nicht direkt vergleich- 
bar. Hier zeigen die Versuche mit primaérem Phosphat eine 
starke Hemmung (in Versuch Nr. 7 war die Leber noch etwas 
bluthaltig), das sekundére Phosphat ist indifferent. Der eine 
Versuch besagt jedoch nicht sehr viel. Simtliche Lebern waren 
durch Durchstrémung mit Rohrzuckerlosung oder Ringer-Lésung 
blutfrei_ gemacht. 

Die Folgerung scheint deswegen berechtigt, daB das sekun- 
dire Phosphat bei den Versuchen mit iiberlebenden Lebern 
aus dem Grunde eine vermehrte Zuckerbildung hervorruft, weil 
die fiir die Diastasewirkung zweckmaBigste Ionenkonzentration 
dadurch zustande kommt. Dieser Zuckerbildung entspricht 
also eine Aktivierung der Diastase, keine Neubildung. 

Wir gehen dann zu der Frage iiber: LaBt sich die Adre- 
nalinwirkung in Ubereinstimmung hiermit erklaren? Wenn man 
dazu Stellung nehmen will, so mu8 man beriicksichtigen, daB 
hier kein ,,Puffer“ der AuBenlésung vorliegt, der zum Empfang 
der schidlichen H-Ionen bereit ist. Ist also die Adrenalin- 
wirkung dadurch bedingt, so mu die Leber selbst die Neu- 
tralisation ausfiihren kénnen. Hieriiber kénnen uns einige 
friiher erwihnte Versuche orientieren. In der Tabelle VI ist be- 
wiesen, daB ein ganz kleiner Zusatz von Salzsaure die 
Adrenalinwirkung ganz wesentlich herabsetzt. Wenn 
dies nun der Fall ist und weiter Adrenalin und sekundires Phos- 
phat ungefahr dasselbe betreffs Zuckerbildung leisten, so scheint 
auch die Folgerung richtig, daB die Wirkung des Adre- 
nalins mit der Phosphatwirkung iibereinstimmt. Auch 
beim Adrenalin kommt demgema8 keine Neubildung, wohl 
aber eine Aktivierung des diastatischen Enzyms vor. 

Stimmt man aber dem bei, daB das Adrenalin eine Opti- 
mumreaktion der Leber fiir die Diastase hervorruft, so muB 
dies entweder durch Verhinderung einer Saéurebildung (voraus- 
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sichtlich Milchséurebildung) geschehen, oder aber dadurch, daB 
eine Verschiebung der Verteilung der Saéuren und Basen inner- 
halb der Leberzellen stattfindet. Die Phase, wo die Zucker- 
bildung stattfindet, wird also minder stark sauer als die 
iibrigen sein. 

Auch diesen Méglichkeiten ]aBt sich experimentell naher- 
treten. Wird namlich eine eventuelle Siurebildung durch Adre- 
nalin verhindert, so diirfte man nach der Einwirkung des Adre- 
nalins, wenn dann die Leber in Brei iibergefiihrt wird, auch 
hier eine gréBere Zuckerbildung finden, da die postmortale 
Saurebildung wohl in gleichem MaBe fiir beide Lappen — Adre- 
nalin- und Kontrollappen — fortbesteht. Hatte aber nur eine 
Verschiebung von Sauren und Basen stattgefunden, so miiBte 
der Unterschied bei der Breibildung, wo besonders nach dem 
Zusatz des Wassers die Phasen doch stark verindert werden, 
ausgeglichen werden. Hieriiber kénnen die folgenden Versuche 


unterrichten. 
Versuch 1. 

Leber von R. fusca, mit Ringer-Lésung durchstrémt. 1. 0,346 g mit 
100 ccm Ringer-Lésung + A (= 1: 200000). 2. 0,318 g mit 100 ccm 
Ringer-Lésung. 3. 0,305 g mit 15 cem H,O als Brei. Nach 8 Stunder 
wurden die Leberlappen Nr. 1 und 2 mit 15 cem Wasser zerstoBen. In 
5 eem von beiden wurde der Zucker bestimmt. 

Gesamtzucker in 1. = 14,89/o,, in 2. = 11,0°/9, und in 3. = 7,3/o9. 
Nach 10 Stunden wurden die iibriggebliebenen Mischungen von Leber- 
brei und Wasser auf Zucker verarbeitet. Neubildung gegeniiber der 
ersten Bestimmung in 1.—8,7% 9, in 2. = 11,1°/9. 


Versuch 2. 
Genau wie in Versuch 1. 1. 0,397 g Ringer-Lésung -++ A = 3,10 mg 
== 7,9 @/ao. 2. 0,445 g Ringer-Lésung allein = 2,30 mg = 5,0 9/59. 
3. 0,399 g + 15 com H,O = 3,40 mg = 8,5 °/o9. 
Der Leberbrei von 1. und 2. nach Herausnahme von 5 ccm zur 
Zuckerbestimmung ergab nach Digestion wahrend 12 Stunden eine Neu- 
bildung von Zucker in 1. = 5,4% 9, in 2. = 7,6/9. 


Versuch 3. 
Wie in Versuch 1 und 2. 1. 0,396 g Ringer-Lésung + A = 7,3/o9. 
2, 0,578 g Ringer-Lésung = 4,0°/,,. 3. 0,542 g Alkoholbehandlung 
+10 com H,O = 4,4%oo. 
Hier wurden jedoch schlieBlich die Lebern von 1. und 2. nach Ver- 
weilen in Ringer-Lésung mit Alkohol behandelt. Der Alkoholextrakt 








br mintewtne 














Phin 








Zuckerbildung der Froschleber. II. 111 


wurde eingetrocknet, in Wasser gelést und nach Reinigung mit Kaolin 
zur Zuckerbestimmung verwendet. Der Riickstand der Leber von 1. 
und 2. ergab, mit Wasser wahrend 12 Stunden digeriert, 3,8 und 5,0°/ 9. 

Von einer Neubildung gegeniiber der Kontrolle ist also 
bei der Adrenalinleber als Brei keine Rede. Eher findet man 
weniger Zucker. Fiir die Versuche Nr. 1 und 2 ist hierbei zu 
bemerken, daB die Adrenalinleber nach Verweilen in Ringer- 
Lésung etwas mehr Zucker als die Kontrolle enthielt. Dieser 
Mehrbetrag wird bei der folgenden Digestion mit Wasser als 
Brei ausgeglichen. SchlieBlich findet man also tatsiachlich itiberall 
denselben Zuckergehalt. 

In einem Versuche wurde eine saure Adrenalinlésung ver- 
wendet. Nach 8 Stunden entsprach die Ringer-Lésung einem 
Sauregrad von 0,5 ccm ®/,,-HCl. Hier wurde weniger Zucker 
bei der Adrenalinleber als bei der Kontrolle gebildet (5,0°',, 
gegen 7,7°/,,.). Bei der folgenden Digestion als Brei wurde 
ebenfalls bei der Adrenalinleber weniger Zucker gebildet 
(2,1°/,, gegen 5,2°/,,), trotzdem diese Leber nach Verweilen 
in Ringer-Lésung weniger Zucker enthalt als die Kontrolle. 

In einem anderen Versuche, wo die Adrenalinwirkung nur 
unbedeutend war (Adrenalinlésung weniger sauer), namlich 
7,4°/,, gegen 7,0°),,, wurde spiter bei der Kontrolle als Brei 
eine Neubildung von 4,5°/,, gegen 4,0°),, gefunden. 

Samtliche Versuche sprechen also entschieden fiir die Még- 
lichkeit, daB das Adrenalin nicht durch Verhinderung einer 
Saurebildung, sondern durch Verschiebungen der Saure-Base- 
komponenten in den verschiedenen Phasen wirkt. Bei etwas 
groBerem Sauregehalt, z. B. durch Zusatz von Salzsiure, wird 
eine solche Verschiebung unmdglich gemacht oder sie ist jeden- 
falls unvollstandig. 

Nun ist oben (Tabelle VII) erwiesen, daB die normale 
Zuckerbildung nicht durch Zusatz von sehr wenig Salzsaure 
beeintrachtigt wird. Dies ist auch jetzt erklirlich. Die saure- 
aufnehmenden Phasen nehmen den extra zukommenden Saure- 
betrag auf und die normale Zuckerbildung kann ungestért fort- 
gehen. Wenn also diese siureaufnehmenden Phasen von der hin- 
durchgehenden Salzsiure besetzt werden, kann die durch Adre- 
nalin bedingte Verschiebung nicht stattfinden und die Adre- 
nalinwirkung mu8 ausbleiben bzw. in geringem MaBe fort- 
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gehen, je nachdem diese Phasen voll besetzt worden sind 


oder nicht. 
Was bis jetzt dargetan worden ist, gilt ausschlieBlich fiir 


R. fusca. 
Ich gehe nun zu der Besprechung der Verhiltnisse bei 


R. esculenta iiber und verweise zunichst auf die folgende Tabelle. 


Tabelle XVIII. 








i) 








- | Vers. Nr. 


Gewicht Menge Differenz 
des des Zucker ) b 
Behandlung Lappens Zuckers aun | one 
F g mg "/oo "loo | Vo 
Mit sek. Ph. durchspiilt: 
100 ccm sek. Ph.+A 0,510 7,40 14,5 +40 +436 
100 » » Ph. 0,690 7,25 10,5 —_ — 
100 » » Ph.+A 0,667 5,95 9,0 +15 | +20 
100 » » Ph. 0,840 6,55 7,8 } 
100 » n ” 0,600 4,25 7,1 
100 » » Ph.+A 0,626 9,10 14,5 +5,1 | +55 
100 » » Ph. 0,842 7,90 9,4 — _ 





Mit sek. Ph. durchspiilt: 























100 ccm Ringer-Lsg. + A 0,565 5,65 13,75 | +1,75|) +13 

100 » sek. Ph.+A 0,485 4,85 11,00 | —1,00; — 8 

100 » » Ph. 0,495 4,95 1200; — | 

100 » Ringer-Lsg.+A] 0,586 8,9 145 | —3,0 | —22 

100 » sek. Ph.+A 0,740 13,6 18,1 + 0,6 + 3 

100 » » Ph. 0,715 12,5 17,5 _- j= 
Mit Ringer-Lsg. durchspiilt: 

100 com Ringer-Leg. +A] 0,668 | 6,00 | 88 |—4,4 | —50 

100 » Ringer-Lsg. 0,570 4,25 7,5 —6,7 | —90 

100 » sek. Ph. 0,578 7,60 13,2 —- | — 


Die Ergebnisse stimmen mit den Befunden bei R. fusca 
recht gut iiberein. Die unwesentlichen Differenzen sind wohl 
aus den weniger zahlreichen Versuchen erklarlich, Wenn man 
aber daraus Folgerungen ziehen will, muB man sagen, daB die 
Versuche eher fiir eine geringere Bedeutung des Phosphats bei 
Esculenta sprechen. Besonders die Versuche Nr. 1, 2 und 3 
zeigen eine Vermehrung der Zuckerbildung nach Adrenalin, die 
wohl mit der der Ringerlésungsversuche zu konkurrieren vermag. 
Allerdings fallen die Versuche Nr. 4 bis 6 in eine andere 
Richtung. 
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Tabelle XIX. 








iN] 


~ I Vers. Nr. | 























phir Gewicht | Menge Differenz 
des des Zucker | »b 
Behandlung Lappens Zuckers eum | relativ 
. . 5. */oo oo | So 
Mit sek. Ph. durchspiilt: | 
100 com Ringer-Lag. 0,765 7,35 9,6 —- i-—- 
100 » sek. Ph. 0,602 6,20 10.9 | +13) +14 
Nicht durchspiilt: | 
100 com Ringer-Lsg. 0,310 3,45 11,1 —_ /ij— 
Mit sek. Ph. durchspiilt: 
100 ccm sek. Ph. 0,429 4,00 9,3 \ 10 | —~10 
100 » » » 0,240 2,60 10.38 pb” | 
Nicht durchspiilt: | 
100 cem Ringer-Lsg. 0,608 6,80 11,2 - | — 
Mit sek. Ph. durchspiilt: 
100 cem sek. Ph. 0,670 6,70 13,3 
Sera 0440 | 440 | ina Ptht| +13 





Diese Versuche zeigen zur Evidenz, daB die Zuckerbildung 
bei Verweilen in Phosphatlésung gegeniiber Ringer-Lésung wenn 
iiberhaupt vorhanden so doch recht unbedeutend ist. Diese 
Ergebnisse sind eindeutig und stehen in scharfem Wider- 
spruch zu den bei R. fusca, was an und fiir sich interessant ist, 
besonders, wenn man an die in der vorhergehenden Abhand- 
lung beschriebenen Unterschiede der beiden Lebern erinnert. 
Dort wurde die Bedeutung des Alkohols und des Kochsalzes zu- 
gunsten der Esculenta-Leber erwiesen. Hier findet man das Ent- 
gegengesetzte: das Verhiltnis des Phosphats liegt zugunsten 
der Fusca-Leber. 

Wenn dies aber der Fall ist, so hat man keinen Grund an- 
zunehmen, daB die Adrenalinwirkung bei der Esculenta-Leber 
mit derjenigen bei der Fusca-Leber genau iibereinstimmt, mit 
anderen Worten: die reaktionellen Verhialtnisse sind bei der 
Esculenta-Leber nicht entscheidend. DaB aber auch eine saure 
Reaktion hier jedenfalls der physiologischen Zuckerbildung 
schadet, ist in der Tabelle XVII wahrscheinlich gemacht. Man 
darf deswegen eher annehmen, daB die Esculenta-Leber an sich 
die Optimumreaktion der Diastasewirkung besitzt, die zwar herab- 
gesetzt, nicht aber wesentlich verbessert werden kann. Bei dieser 
Annahme hat man die Analogie betreffs des Kochsalzes bei der 
Fusca-Leber. Wenn Kochsalz hier nicht aktivierend wirkte, war 


die einleuchtende Erklarung, da8 die Fusca-Leber schon geniigend 
Bioehemische Zeitschrift Band 49. 8 
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davon besab, um ihre — iibrigens geringe — Diastasemenge 
zu aktivieren. 

Wenn folglich die Reaktion bei der Esculenta-Leber nicht 
fiir die Erklarung der Adrenalinwirkung zureicht, muB man 
andere Méglicheiten zur Untersuchung heranziehen. 


Die Bedeutung der Lipoide. 

Es liegt unzweifelhaft sehr nahe, an eine Bedeutung der 
Zelllipoide bei der Adrenalinwirkung zu denken, nachdem das 
Phosphat sich bei Esculenta weniger wirkungsvoll erwiesen hat, 
dies um so mehr, als diese Lipoide sich als Hemmungskérper 
gegeniiber der Diastase erwiesen haben. Hierzu kommt das 
wesentliche Moment, daB nicht die Gegenwart der Lipoide 
an sich, sondern eben ihre physiologische Verbindung mit den 
Zellenbestandteilen (der Diastase selbst?) entscheidend ist, wie in 
der vorhergehenden Abhandlung gezeigt worden ist. Es ist dem- 
zufolge denkbar, daB die Erregung des Adrenalins eine Ande- 
rung dieser physiologischen Verbindung zwischen den Lipoiden 
und den Zellenbestandteilen bewirkt, durch die die Hemmungs- 
wirkung der Lipoide herabgesetzt werden mu8. DaB eine solche 
Erregung Anderungen der Lipoidverbindungen hervorrufen sollte, 
kann unmdglich befremdend wirken. Die zahlreichen Beobach- 
tungen iiber die Erregbarkeit der Lipoidmembran sprechen ent- 
schieden fiir eine solche Méglichkeit (siehe hieriiber: Bang, 
Chemie und Biochemie der Lipoide, 8. 178 f.). 

Ist aber diese Méglichkeit auch fiir Adrenalin zutreffend? 
Hier hat man es doch nicht allein mit einer Erregung der Lipoid- 
membran, sondern eventuell mit einer solchen der intracellularen 
Lipoide zu tun. 

Hier mu8, wie immer, das Experiment entscheiden. Ge- 
lingt es in einer Weise eine Anderung der intracellularen Zell- 
lipoide zu bewirken und wird diese Anderung ebenfalls von 
einer Zuckerbildung begleitet, so ist es gewiB sehr wahrschein- 
lich, daB die Adrenalinwirkung bei Esculenta nach demselben 
Mechanismus stattfinden mu8. Dies um so mehr, als man 
nach den Erfahrungen bei R. fusca unméglich dariiber im Zweifel 
sein kann, daB die Zuckerbildung durch Adrenalin.einer Fer- 


mentwirkung entspricht. 
Nun wissen wir, daB die Narkotica durchlassig sind, 
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Weiter werden diese Narkotica (hier kommen nur die indiffe- 
renten in Betracht) sicher von den intracellularen Lipoiden auf- 
genommen. Man nimmt nun an, daB die Narkose eben durch 
die von der Aufnahme des Narkoticums bedingten Anderungen 
der intracellularen Lipoide bedingt ist, obwohl man von dem 
naheren Charakter dieser Anderungen sich keine Rechenschaft 
ablegen kann. Wir haben anderseits gesehen, daB dieselben 
Narkotica durch Entfernung der Lipoide die Leberdiastase zu 
aktivieren vermégen. Hieraus geht als Arbeitshypothese hervor: 
Die Narkotica vermégen vielleicht schon durch die Verinde- 
rung der Lipoidverbindungen ohne Entfernung der Lipoide eine 
Zuckerbildung hervorzurufen. Es ist klar, daB die Dosierung 
der Narkotica so gewahlt werden muB, dab die Leber nicht 
geschadigt wird. Ich verdanke die im folgenden benutzten 
Data iiber die Konzentration der Narkotica meinem Freunde 
Prof. Overton (mit Ausnahme des Acetons, wo es versiumt 
wurde, die Angaben zu erhalten). 




















Tabelle XX. 
Esculenta. 
, ellie 
2 2 g a & § Differenz 
"a ok] tote Y 
g Behandlung BEISSis m b) 
z 24 =N absolut | relativ 
ae ————————— = — ——————————| 8 | MB |[°/o0} °/oo | lo 
1] 100 com Ringer-Leg. + 4,59, Alkoh| 0,705 | 10,00 [17,2] +7,3/ +73 
100 » " 0,940] 9,65 ]10,3} — | — 
100 » " 0,778} 7,20;94 —| — 
21100 » - + 4,59/, Alkoh.| 0,848 | 10,00 ]16,3) + 6,0) +58 
100 » n 0,615} 550/116, — | — 
100 » n 0,858) 625) 91) — | — 
3}100 » n + 2,7%/» Alkoh 0,850 | 11,70 [13,8) + 1,8 | +15 
100 » » 1,082 | 13,30 12,3, — | — 
100» “ 0.696} 8101.7 — | — 
| 
e | 
4] 100 com Ringer-Lsg. + 0,5°/, Ather| 0,502] 3,65 | 7,3) +13) + 22 
100 » " 0,392] 2,35) 60] — | — 
5] 100 cem Ringer-Lsg. + 4°/, Aceton | 0,960] 16,4 17,1] +83) +94 
100 » " 1,400 | 12,35) 88) — | — 

















Samtliche Lebern wurden mit Ringer-Lésung durchspiilt. 
Die Hypothese ist also vollinhaltlich bestatigt worden: 
Darch Einwirkung der indifferenten Narkotica in einer Kon- 


* 
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zentration, die der Vitalitat der Leberzellen nicht schadet, 
auf die Leberzellen wird eine vermehrte Zuckerbildung er- 
zielt, deren GréBe sehr wohl mit der Adrenalinwirkung kon- 
kurrieren kann. Man kann mit gutem Grunde annehmen, 
daB diese Wirkung durch eine Verainderung der intracellularen 
Lipoidverbindungen bedingt ist, von welcher wir wissen, daB sie 
reversibel ist. Wenn man damit vergleicht, dab bei Leberbrei 
eine Entfernung der Lipoide (unter Zusatz von Kochsalz bei 
Verwendung von Alkohol) eine Aktivierung der Leberdiastase 
bedingt, so ist der Mechanismus bei der iiberlebenden Leber un- 
zweifelhaft derselbe. Nur ein Teil der Diastase ist aktiv, ein 
anderer groBerer oder geringerer Teil derselben wird durch die 
Verainderung der Lipoide freigemacht. Das Adrenalin bewirkt 
ebenfalls eine Vermehrung der Fermentwirkung. Die reaktio- 
nellen Anderungen sind hier von untergeordneter Bedeutung. 
Demnach ist die Folgerung berechtigt, daB das Adrenalin 
ebenfalls ahnliche Veranderuugen der intracellularen 
Leberlipoide bedingt. Die Erregung durch Adrenalin, die 
nach der Auffassung Langleys die sympathischen Endapparate 
trifft, pflanzt sich in das Zellinnere fort und hier vor 
allem in die intracelliren Lipoide. 

Es ist weiter aus der Tabelle XX ersichtlich, daB die GréBe 
der Zuckerbildung von der Quantitét des Narkoticums abhangig 
ist. Man hat es also mit gréBeren oder geringeren Verande- 
rungen der Zellipoide zu tun und damit entsprechender Wir- 
kung der Leberdiastase. 

Die zuckermobilisierende Wirkung der Narkotica verdient 
auch von einem anderen Gesichtspunkte aus ein nicht geringes 
Interesse. Der Botaniker Prof. Johannesen und seine Schiler 
haben bewiesen, daB die Narkose von Pflanzen von einer 
Zuckerbildung begleitet ist. Man hat wohl Grund anzu- 
nehmen, daB auch bei den Pflanzen die Wirkungsweise eine 
aihnliche ist. Jedenfalls ist es wichtig, konstatieren zu kénnen, 
daB Tiere und Pflanzen sich itibereinstimmend ver- 
halten. Es ware dann von besonderem Interesse, wenn es 
sich herausstellen wiirde, daB man auch bei Pflanzen eine Zucker- 
bildung nach Adrenalin hervorrufen kénnte. Ist aber tatsich- 
lich der Angriffspunkt des Adrenalins der sympathische Endapparat, 
so 148t sich bei Pflanzen keine solche Zuckerbildung erzielen. 
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Wir haben in der ersten Abhandlung gefunden, da8 nach 
Entfernung der Lipoide bei Leberbrei eine starke Zucker- 
bildung eintritt. In der Tabelle XX ist nachgewiesen,.daB schon 
die Verainderungen der Lipoidverbindungen geniigen, um Zucker- 
bildung hervorzurufen. Die Konsequenz dieser Tatsachen mu8 
sein, daB ein Zusatz einer geringen Menge des Narkoticums 
zum Leberbrei ebenfalls hier eine vermehrte Zuckerbildung 
hervorrufen muB. Dies ist auch in der Tat der Fall, soweit 
man nach einem Versuch urteilen kann. 


Versuch. 

Eine Esculenta-Leber wurde vollsténdig mit Rohrzuckerlésung 
durchspiilt. 1. 1,297 g mit 20 ccm HzO = 10 mg Zucker oder 8,759. 
2. 1,815 g mit 18 cem H,O + 2 ccm 90°/,igem Alkohol — 20 mg oder 
11,0°/,. 3. 1,215 g nach Alkoholbehandlung mit 20 cem H,O -+- 0,1 cem 
26 °/,iger NaCl-Lésung versetzt — 36,0 mg oder 28,7°/gp. 

Sollte der Versuch sich bestatigen lassen, was ich nicht 
bezweifle, so ist man berechtigt zu folgern, daB es gelingt, 
beim Leberbrei den Mechanismus der Adrenalinwirkung klar- 
zustellen, zwar nicht mit dem Adrenalin selbst, sondern mit den 
Narkotica. Hierdurch wird sich die Méglichkeit eréffnen, tiefer 
in das Verstaindnis der Adrenalinwirkung einzudringen. 

Die Versuche mit R. fusca (siehe vorhergehende Abhand- 
lung) haben erwiesen, daB die Alkoholbehandlung hier weit 
weniger effektiv als bei R. esculenta ist. Nichtsdestoweniger 
haben doch einige Versuche einen geringeren, aber deutlichen 
Einflu8 der Entfernung der Lipoide erwiesen. Es ist deswegen 
nicht ohne Bedeutung, nachzusehen, wie die Fusca-Leber sich 
bei der Narkose verhilt. 


Versuch. 

Nicht durchspiilte Leber von R. fusca. 1. 0,305 g mit 95 ocm 
Ringer-Lésung und 5 ccm 90°/,igem Alkohol = 4,85 mg Zucker oder 
15,9°/,. 2. 0,310 g mit 100 cem Ringer-Lésung = 4,0 mg oder 13°/, 
3. 0,315 g mit 100 ccm Ringer-Lésung = 4,0 mg oder 12,7 . 

Auch hier kommt also eine Aktivierung vor, die, nach dem einen 
Versuch zu urteilen, jedoch geringer ist, als bei R. esculenta. Dies durfte 
man auch erwarten. 

Diese Tatsache zeigt ebenso wie die Phosphat-Adrenalin- 
versuche, da keine scharfen Gegensitze zwischen Fusca und 
Esculenta vorkommen. Es machen sich dieselben Momente 


geltend, aber in verschieden groBem MaBstabe. Dies Verhalten 
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ist eben von groBer Bedeutung, wobei die verschiedenen Mo- 
mente bei dem einen oder anderen Frosche scharfer hervor- 
treten. Ihre Beurteilung wird dann leichter und die Verhaltnisse 
mehr iibersichtlich. Ich habe sie deswegen auch etwas sche- 
matisch darzustellen versucht. 


Zusammenfassung und SchluBfolgerungen. 


In der ersten Abhandlung wurde bewiesen, daB die Frosch- 
leber in Ringer-Lésung mit unverainderten Eigenschaften iiber- 
lebt, und daB sie unter diesen Bedingungen Zucker bildet. Die 
Zuckerbildung der verschiedenen Leberlappen stimmt gut iiber- 
ein. Es wurde weiter bewiesen, daB die iiberlebende Leber eine 
Diastase enthalt, die auch fiir die vitale Zuckerbildung ver- 
antwortlich ist. SchlieBlich wurde nachgewiesen, daB bei. R. escu- 
lenta eine reichliche Menge Diastase latent vorkommt, die bei 
der physiologischen Zuckerbildung sich nicht geltend machen 
kann. Die Ursachen hierfiir sind die Zellipoide. Doch ist nicht 
allein ihre bloBe Gegenwart fiir die Hemmung verantwortlich, 
vielmehr kénnen die Lipoide mit der Diastase zusammen 
existieren, ohne daB eine Hemmung eintritt. Das Wesentliche 
ist die Art und Weise, in der diese Lipoide in der Leber und 
in dem Leberbrei vorkommen. Die R. fusca enthalt keine oder 
nur geringe Mengen latenter Diastase. 

Die Diastase wird ganz analog dem Ptyalin durch Koch- 
salz aktiviert, und zwar bei Esculenta konstant, bei Fusca nur aus- 
nahmsweise, weil hier fiir die geringere Diastasemenge geniigend 
Kochsalz vorkommt. 

In der zweiten Abhandlung wird bewiesen, daB die iiber- 
lebende Leber, von Adrenalin erregt, mit einer vermehrten 
Zuckerproduktion antwortet. Der Mechanismus dieser Adre- 
nalinwirkung ist ein fermentativer. Doch kommt keine 
Neubildung der Diastase vor, sondern eine’ Aktivierung 
des priformiert vorkommenden Erzeugnisses. Diese Aktivie- 
rung wird teils — hauptsichlich bei Fusca — durch Verschie- 
bung der Siuren-Basenkomponente innerhalb der Zelle ver- 
ursacht. Man kann dieselbe durch Uberfiihrung der Leber in 
Phosphatlésung nachahmen. Umgekehrt kann man durch Zu- 
satz von duBerst geringen Saiuremengen zu der Ringer-Adre- 
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linlésung die Adrenalinwirkung hemmen, nicht aber die physio- 
logische Zuckerproduktion. 

Teils liegt die Ursache — in erster Linie bei Esculenta 
— in einer von dem Adrenalin bedingten Verinderung der intra- 
cellularen Lipoide. Auch diese Wirkung lat sich durch Narko- 
tisierung der Leber nachahmen. 

Hiermit ist die physiologische und pathologische Zucker- 
bildung der Froschleber prinzipiell erklart worden, eine Er- 
klirung, die jedoch nur — wie immer — neue Fragen anregt. 
Doch diirften die gefundenen Tatsachen den Weg zu fort- 
gesetzter Bearbeitung der Fragen gebahnt haben. 

Es fragt sich dann zuletzt, inwieweit sich die gegebenen 
Tatsachen ohne weiteres auf die Verhaltnisse der warmbliitigen 
Tiere iibertragen lassen. Wenn so nahe verwandte Versuchs- 
objekte, wie die R. fusca und R. esculenta, schon so ausgesprochene 
Unterschiede aufweisen, so ist es entschieden besser, sich 
diesen Fragen gegeniiber abwartend zu verhalten. Doch haben 
auch hier die Ergebnisse beim Frosch den Weg der Experimental- 
forschung fiir warmbliitige Tiere gebahnt. 

Und schlieBlich ist daran zu erinnern, daB man beim 
Frosch genau dieselben Formen des experimentellen Diabetes 
wie bei den Warmbliitern zustande bringen kann. 

Ebenso wie wir unsere wichtigsten Kenntnisse des Muskels 
iiberhaupt den Untersuchungen am Froschmuskel verdanken, 
| ist es auch erlaubt, die Froschleber als Kriterium der Zucker- 

bildung zu benutzen. 














Ober die analytische Zusammensetzung der mensch- 
lichen Galle. 


Von 
Ernst v. Czyhlarz, Adolf Fuchs und Otto v. Firth. 


(Eingegangen am 23. Januar 1913.) 


1. 


Trotz der zentralen Stellung, die der Leber als gréBtem 
driisigen Organe im Stoffwechsel der Wirbeltiere zukommt, und 
trotz des Interesses, das die Galle als Sekret derselben fiir sich 
in Anspruch nahmen darf, sind wir iiber die Verainderungen 
der chemischen Zusammensetzung der letzteren unter physio- 
logischen und pathologischen Bedingungen auffallend mangel- 
haft orientiert. ,,Das wenige Wissenswerte, das _ hinsichtlich 
pathologischer Gallenveriinderungen bekannt ist, bedarf nicht 
vieler Worte. Als Gegenstiick zu der reichlichen Farbstoff- 
bildung nach toxischem Blutkérperchenzerfall wire die pig- 
mentire Acholie zu betrachten, die bei fettiger Degeneration 
der Leber, bei Tuberkulose u. dgl. wiederholt bemerkt worden 
ist’). Auf die auffallende Armut der Galle an Gallensauren 
bei Amyloidleber hat bereits Hoppe-Seyler aufmerksam ge- 
macht. Unter Umstiinden kann Blut und Eiwei8 in die Galle 
iibertreten. So beobachtete Pilzecker*) im Laboratorium 
Kossels, daB nach Arsenvergiftung reichlich koagulables 
EiweiB mit der Galle ausgeschieden werden kann, noch bevor 
solches im Harne nachweisbar wird. Nach Phosphorvergiftung 


1) Ritter, ferner Robin, Kimura (Klinik F. Miiller, Miinchen), 


Arch. f. klin. Med. 79, 275, 1904. 
*) A. Pilzecker, Zeitschr. f. physiol. Chem, 41, 157, 1904. 
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fioB aus der Tiefe der Leber eine dicke, braunrote Fliissigkeit, 
die zahlreiche rote Blutkérperchen und die ,,Schatten“ 
solcher enthielt. Giirber und Hallauer') sahen nach intra- 
venéser Caseineinspritzung bei Kaninchen diese Protein- 
substanz nicht nur in den Harn, sondern auch in die Galle 
ibergehen. Sigmund Lang’) machte das Vorkommen von Fibri- 
nogen in der Galle phosphorvergifteter Tiere wahrscheinlich. 
Bei akuter gelber Leberatrophie wurde gelegentlich das Auftreten 
von Leucin und Tyrosin in der Galle beobachtet u. dgl.; 
alles das kann jedoch nur als Stiickwerck gelten“*). 

Ein Uberblick iiber eine Reihe bisher vorliegender ana- 
lytischer Ergebnisse ist aus beifolgenden Tabellen zu entnehmen, 
wobei wir, der weitgehenden Unterschiede wegen, Blasen- und 
Fistelgalle auseinanderhalten. 


Analysen menschlicher Blasengalle. 























Frerichs *) Gorup- Hamarsten °) od 
1 | m { Besanez®) | | | 1 |Sommerfeld’) 
= 
We 4. 6 ¢ * & 4 86,00 | 85,92 | 82,27—90,87] 82,97 | 83,98 89,65 
Trockensubstanz . . .} 14,00/ 14,08] 3,19—17,73] 17,03 | 16,02 10,35 
Gallensaure, bzw. gallen- | 
saure Salze .... 7,22 | 9,14 5,65—10,79] 9,70 8,72 1,63 
Fett, bzw. Fettsauren | 
und Seifen, Phos- | | 
' rer 0,32} 0,92 a 1,53 | 1,85 1,27 
Cholesterin . 1... 0'16| 0:26 | 3:09—4,78 | {o'98 | o'g7 0'34 
Gallenfarbstoff. .. . | —_ 
—_—..... \ mand 2,98 1,45—2,39 4,19 | 4,43 0.20 
Anorganische Salze .]} 0,65; 0,77] 0,63—1,08 —-i-—- 0,91 














1) A. Giirber und B. Hallauer (Physiol. Inst. Wiirzburg), Zeit- 
sehr. f. Biol. 45, 372, 1904. 

2) S. Lang (Klinik von Friedrich Kraus, Berlin), Zeitschr. f. 
experm. Pathol. 3, 473, 1906. 

3) O. v. Fiirth, Probleme der physiol. u. pathol. Chem. 1, 
301 ff., 1912. 

*) Frerichs, zitiert nach Gorup-Besanez, Lehrb. d. physiol. 
Chem. 3. Aufl. 1874, S. 529. 

5) Gorup-Besanez, Lc. 

6) Hamarsten, zit. nach J. Wohlgemuth, Handb. d. Biochem. 
3([1], 206, 1910. 

7) Baginsky und Sommerfeld, zit. nach Hamarsten, Lehbrb. 
d. physiol. Chem, 6. Aufl. 1907, 8. 328. 
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Analysen menschlicher Fistelgalle. 














es] Ge cere &¢ [Ele a > 
Svsicudiausigveisce =£ | 2149! ¢ 
SSRamMSE Bs diosktieass a | 8 | 2] a 
o3) seee ee a) § |S] a) 4 
ee [Bacon as aes Se - 
Wasser . 97,76 | 98,72 | 98,58 | 98,20 | 98,48 | 96 ,47—97,48 | 96,97 [96,46 98,22—96,86 
Trockensubstanz! 2,24) 1,28 avd 1,80} 1,52| 252-352 | 3.07 | 8,54 1,78—3,14 
Gallensaure, bzw. | | 
gallensaure 
Salze. . . .| 1,02/ 0,22| 0,63| 0,76; 0,35| 0,90—1,82 | 1,83 | - 0,43—1,34 
: Fett, bzw. Fett- | 
siuren u. Seif., 
Phosphatide .} 0,15 ¥ 0,04! 0,10 0,15 | 0,03 0,14—0,30 } ‘i 0,30) 0,13—0,44 
Cholesterin . .| 0,066 "*| ° 0,05 | 0,05 | 0,06—0,16 0, 16} 0,07—0,10 
tlentarbotod . 1. 0,98) 0,15) — | 0,17 046 042—0,53 | 0,20 0,50 0,26—0,28 
Anorganische | | | | 
0,84) 0,84) — | 0,76] 0,70} 0,72—-0,83 | 0,94) 0,71) 0,78 














Ein Blick auf die vorstehenden Tabellen belehrt uns 
dariiber, wie sehr die Angaben iiber die analytische Zusammen- 
setzung selbst der normalen menschlichen Galle differieren, und 
daB systematische Untersuchungen iiber den EinfluB patho- 
logischer Faktoren auf die quantitative Zusammensetzung des 
Lebersekretes bisher itiberhaupt nicht vorliegen. 

Die wesentliche Ursache dieser Wissensliicke diirfte in 
dem Umstande gelegen sein, daB es bisher an Methoden ge- 
fehlt hat, um eine systematische analytische Untersuchung, 
welche die wichtigsten Gallenbestandteile betrifft, mit jenen relativ 
kleinen Sekretmengen ausfiihren zu kénnen, die der Inhalt 
einer einzigen menschlichen Gallenblase umfaBt, und daB man 
daher bisher darauf verzichten muBte, den anatomisch-histo- 


1) Jacobsen und Westphalen, zit. nach J. Brand, Arch. f. d. 
ges. Physiol. 90, 496, 1902. 

2) Yeo und Herronn, ebenda. 

3) Copeman und Winston, ebenda. 

*) Robson und Fairley, ebenda. 

5) Paton und Balfour, ebenda, 

*) Hamarsten, Lehrb. d. physiol. Chem. 6. Aufl. 1907, 8. 328. 

*) v. Zeynek, Wiener klin. Wochenschr. 1899, Nr. 21. 

8) Bonnani, Archivio di Farmocologia sperimentale 1, 511, 1902. 
Zit. nach Biochem. Centralbl. 1, Nr. 384, 1903. 

%) Brand, 1. c. 
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logischen, am Seziertisch erhobenen Leberbefund durch die 
chemische Untersuchung des Gallenblaseninhaltes zu erganzen. 

Es erschien uns daher als die erste und wichtigste Auf- 
gabe unserer Untersuchung, die Methodik der Gallenana- 
lyse derart zu modifizieren, daB die Analyse mit dem Inhalte 
einer einzigen menschlichen Gallenblase ohne iibergroBen Zeit- 
verlust derart durchgefiihrt werden kann, da8 immerhin eine 
Orientierung iiber die Relation der von physiologischen und 
pathologischen Gesichtspunkten aus in erster Linie in Betracht 
kommenden Bestandteile erméglicht ist. Wir beschrianken uns 
in dieser Mitteilung darauf, die Ergebnisse der Analysen nor- 
maler menschlicher Galle, eines Falles von Gallenfistel 
und einiger willkiirlich gewahlter pathologischer 
Stichproben wiederzugeben und beabsichtigen, eine Reihe 
physiologischer und pathologischer Fragen an der Hand dieser 
Methode weiterhin zu bearbeiten. 


II. Methodisches. 

Indem wir die zahlreichen Versuche, die uns zur Aus- 
arbeitung unseres Analysenganges gefiihrt haben, iibergehen, 
beschranken wir uns darauf, jenes Verfahren wiederzugeben, 
das sich uns schlieBlich als gangbar erwiesen hat. 

Die fiir die Analyse erforderliche Gallenmenge von zirka 
30 ccm wird in drei Partien gesondert. Portion A (3 ccm) 
dient der Bestimmung der Trockensubstanz, Portion B 
(5 cem Galle) der Bestimmung des Gallenfarbstoffes; in der 
Hauptfraktion werden Gallensaéiuren, Mucin, fettige Sub- 
stanzen und Cholesterin gesondert ermittelt. 

1. Die Trockensubstanz wurde in iiblicher Weise durch 
Trocknung einer genau abgemessenen Gallenmenge (3 ccm) zur 
Gewichtskonstanz bei 100° ermittelt. 

2. Die Schaitzung des Gallenfarbstoffgehaltes wurde, 
nachdem sich das fiir den Harn angegebene Verfahren von 
Bouma’) fiir unsere Zwecke als nicht anwendbar erwiesen 
hatte und nachdem verschiedene andere colorimetrische Be- 
stimmungsversuche fehlgeschlagen waren, schlieBlich in folgen- 
der Weise durchgefiihrt. 

5 ecm Galle wurden mit 5 ccm 10°/,iger Natronlauge 


1) Bouma, Deutsche med. Wochenschr. 1904, S. 881. 
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*/, Stunde lang unter RiickfluBkiihlung am Wasserbade er- 
wirmt. Dabei erfolgt Umwandlung des vorhandenen Bilirubins 
in Biliverdin. Hierauf werden 30 ccm 95°/,igen Alkohols zu 
der heiBen Fliissigkeit hinzugefiigt, der ausfallende Niederschlag 
wird abfiltriert und die etwas getriibte Fliissigkeit tropfen- 
weise mit verdiinnter Salzsiure schwach angesiuert, worauf 
Klarung erfolgt. Nunmehr wird die intensiv smaragdgriin gefirbte 
Fliissigkeit auf colorimetrischem Wege mit Hilfe eines Dubosq- 
Colorimeters (von Pellin in Paris) mit einer 0,02°/, igen alkoho- 
lischen Biliverdinlésung (Biliverdin von Schuchardt) verglichen. 

3. Die Hauptfraktion (20 ccm Galle) wurde in folgen- 
der Weise verarbeitet: 

Die Filiissigkeit wird in einem kleinen Scheidetrichter 
8mal ausgeithert, wobei eine Emulsionsbildung durch Zufiigen 
von ein wenig Alkohol hintangehalten werden kann. Nach 
glatter Scheidung, (wobei unter Umstinden mehrstiindiges Zu- 
warten erforderlich ist), wird die atherische lipoidhaltige 
Fraktion (,,C%) abgetrennt und die ausgeatherte Galle (,,D“) 
zur Bestimmung des Mucins und der Gallensiuren verwendet. 

a) Die atherische Lipoidfraktion’) wurde auf einem 
elektrisch geheizten Rechaud in einem Schilchen vom Ather 
befreit und mit 20 ccm einer Alkoholatlésung (durch Eintragen 
von 5 g metallischen Natriums in 100 cem 95°/,igen Alkohols 
jedesmal frisch bereitet) auf dem Wasserbade eingedampft. 
Der Riickstand wurde nunmehr in 20 ccm Wasser gelést und 
behufs Abtrennung des Cholesterins (E) von den Seifen (F) 
im Scheidetrichter ausgeathert. 

b) Cholesterinfraktion (,E“): Der Ather wurde in einem 
Schalchen auf dem elektrischen Rechaud vertrieben, der Riick- 
stand in 10 ccm reinsten Chloroforms aufgenommen. Bleibt 
ein Riickstand in Chloroform ungelést, so wird derselbe in 
einigen Tropfen Wasser aufgenommen und die Lésung mit der 
Seifenfraktion F vereinigt. 

Die Bestimmung des Cholesterins in der Chloroform- 
lésung wurde nunmehr auf colorimetrischem Wege nach 


1) Dieselbe enthalt Cholesterin, Neutralfett und Phosphatide; aber 
natiirlich nicht praformierte Seifen, auf deren Bestimmung, um das Ver- 
fahren nicht in, im Verhaltnis zum Endeffekte unverhaltnismiBiger, 
Weise zu komplizieren, verzichtet wurde. 
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E. Schulze’) und Grigaut*) durchgefiihrt. Zu diesem Zwecke 
wurde die genau 10 ccm umfassende Chloroformlésung mit 2 ccm 
Essigsdureanhydrid und 10 Tropfen konzentrierter Schwefelsaiure 
versetzt, umgeschiittelt und die Fliissigkeit einige Minuten 
stehen gelassen. Man erhalt so eine schén sattgriin gefarbte 
Fliissigkeit, die zum colorimetrischem Vergleiche mit einer 
ebenso behandelten Cholesterinstandardlésung vortrefflich ge- 
eignet ist. Diese Standardfliissigkeit wird durch Auflésen von 
0,05 g Cholesterin in 100 ccm reinsten Chloroforms bereitet; 
davon werden 10 ccm mit 2 ccm Essigsdiureanhydrid und 
10 Tropfen konzentrierter Schwefelsiure versetzt. In bezug 
auf das angewandte Essigsiureanhydrid ist wohl zu beachten, 
daB das gewohnliche kaufliche Praparat, nicht aber reinstes 
Essigsiureanhydrid von Kahlbaum, zu verwenden ist, da offen- 
bar die Gegenwart irgend einer noch zu ermittelnden Bei- 
mengung fiir den Eintritt der Reaktion unerlaBlich ist. Handelt 
es sich um eine besonders cholesterinreiche Galle, so ist die 
in der beschriebenen Weise erhaltene Chloroformlésung (10 ccm 
Chloroform entsprechen 20 ccm der Ausgangsgalle) fiir den 
colorimetrischen Vergleich allzu konzentriert. Man hilft sich 
dann in der Weise, da8 man die Chloroformlésung auf ein 
Mehrfaches mit reinstem Chloroform verdiinnt. 


c) Bestimmung der hohen Fettsauren. 

Die wasserige Seifenlésung (F), die durch Ausithern von 
Cholesterin befreit worden war, wurde mit Schwefelsiure an- 
gesiuert und nach Erkalten im Schiitteltrichter mit Ather 
zweimal ausgeschiittelt, die Atherschicht in ein gewogenes 
Schalchen iibertragen, auf dem elektrischen Rechaud vom 
Ather befreit, der Riickstand bei 100° getrocknet und gewogen. 


d) Bestimmung des Mucins. 

Die nach Ausatherung der lipoidhaltigen Fraktion C er- 
haltene Hauptfraktion D wurde mit 80 ccm 95°/,igem Alkohol 
versetzt, wobei das Mucin ausfiel. Dasselbe wurde auf einen 
geharteten Filter gesammelt, mit Alkohol nachgewaschen (FiltratG) 
und je nach der Menge das Mucinquantum durch Kjeldahl- 
bestimmung ermittelt (wobei der Stickstoffgehalt des Gallen- 


1) E. Schulze, Zeitschr. f. physiol. Chem. 14, 503, 1890. 
3) A. Grigaut, Compt. rend. Soc. Biol. 68, 827, 1910. 
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mucins nach Pajkull*) mit 16,14°/, angenommen wurde). Hat 
man es gelegentlich bei Verarbeitung einer gréBeren Gallenmenge 
mit gréBeren Mucinquanten zu tun, so kann man den zahen 
Niederschlag noch feucht vom gehiarteten Filter abheben und 
nach Trocknung bei 100° direkt wagen. 


e) Bestimmung der Cholsaure. 

Zur Bestimmung der Cholsiure gingen wir unter Ver- 
wertung der von Goodmann’) in Hofmeisters Laboratorium 
gewonnenen Erfahrungen folgendermaBen vor: 

Nach Beseitigung des Mucins durch Alkoholfallung wurde 
das Filtrat G durch Eindampfen auf dem Wasserbade von 
Alkohol befreit, der Riickstand in 20 ccm Wasser aufgenommen, 
in eine geriumige Druckflasche unter Nachspiilen mit Wasser 
iibertragen, die Fliissigkeit nunmehr mit der 2*/,fachen Menge 
60°/,iger Kalilauge versetzt und die verschlossene Druck- 
flasche 48 Stunden lang im siedenden Wasserbade erhitzt. 
Nach dem Erkalten wurde der Inhalt der Druckflasche in ein 
Becherglas iibergespiilt, mit verdiinnter Natronlauge nach- 
gespiilt, auf das doppelte Volumen mit Wasser verdiinnt, 
konzentrierte Salzsiure bis zur stark sauren Reaktion hinzu- 
gefiigt. Nach eintagigem Stehen wird der Cholsdurenieder- 
schlag auf einem Filter gesammelt, sorgfailtig mit Wasser ge- 
waschen, sodann auf dem Filter mit heiBem 95°), igem Alkohol 
gelést, die Lésung in einem Kélbchen auf dem Wasserbade 
zur Trockne gedampft, der Riickstand nunmehr in einer kleinen 
Menge absoluten Alkohols gelést (wobei beigemengte anorganische 
Salze zuriickbleiben), die Lésung durch ein kleines Filterchen 
in ein kleines breites Wageglas hineinfiltriert, der Alkohol auf 
dem Wasserbade entfernt, der Riickstand iiber Nacht bei 100° 
getrocknet und gewogen. 


III. Analysen menschlicher Galle. 
A. Normale Blasengalle. 
Die Untersuchung normaler menschlicher Blasengalle wurde 
uns durch das freundliche Entgegenkommen des Herrn Hofrates 
Prof. Dr. Alexander Kolisko erméglicht, der uns Material 


1) Pajkull, Zeitschr. f. physiol. Chem. 12, 208, 1888. 
2) E. H. Goodmann, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 
91, 1907. 
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aus dem ihm unterstehenden gerichtlich-medizinischen Institute 
in liebenswiirdigster Weise iiberlassen hat. Die zwei Misch- 
gallen, deren Analysen im folgenden mitgeteilt sind, riihren 
durchwegs von Individuen her, die ohne vorangegangene Krank- 
heit eines unnatiirlichen Todes gestorben sind. 


Mischgalle I. 


wae ec ck es SEO es we 
Trockensubstanz ...... . 7,05 
Gallensiure bzw. gallensaure Salze 2,93 
Hohe Fettsiuren ....... 0,39 
oto 2. « « . . 2 6 «ee 
Gallenfarbstoff ........ 0,06 
a ae ee ee i oe aa ee 


Unter der rechnerischen Annahme, als ob die Fettsaiuren 
als Tristearin vorhanden gewesen waren, die Cholsiure dagegen 
als Gemisch gleicher Teile glyko- und taurocholsauren Natrons, 
sowie unter Einsetzung des approximativen Wertes von 0,85°/, 
fiir den Gehalt an anorganischen Salzen ergibt sich die Analysen- 
bilanz in diesem Falle wie folgt: 


de ee eh 
Trockensubstanz ...... . 7,05 
Gallensaure Salze ...... . 3,68 
ee eer ee en ge 
ee. 6s. se Se Oe 
Gallenfarbstoff ........ 0,06 
See te ark a 8k sme eee 
Anorganische Salze ..... . 0,85 
SD - a te us excees & beloeo ns eel 


7,05 
Mischgalle II. 


Mittel 
we rs ae 6 -- 90,57 
Trockensubstanz . . 9,41 9,46 9,43 
Gallenséuren . . . 3,72 — 8,72 
Hohe Fettsiuren . . 0,55 0,45 0,50 
Cholesterin . . . . 0,70 0,62 0,66 
Gallenfarbstoff . . . 0,16 0,16 0,16 
es — 1,64 


Unter den oben erwahnten rechnerischen Annahmen ergibt 
sich die Bilanz: 
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Wem 2. 6 4 as oe’ > ee 
Trockensubstens ae 9,43 } 
Gallenséure bzw. gillemne ‘Salze 4,67 
ee ee 
CO 
Gallenfarbstoff ........ O16 
Mucin. . . ;-e canes 
Anorganische Salze coc nes a 
8,54 


B. Menschliche Fistelgalle. 


Durch die Freundlichkeit des Herrn Hofrates Prof. 
Hochenegg, Vorstand der II. Wiener Universitatsklinik fiir 
Chirurgie, war es uns erméglicht, die Fistelgalle einer wegen 
Cholelithiasis operierten Patientin zu untersuchen. Die Resultate 
sind in der nachfolgenden Tabelle mitgeteilt. Die Galle wurde 
an 7 aufeinanderfolgenden Tagen aufgefangen und analysiert. 

Um festzustellen, ob das Cholesterin der Nahrung in 
die Galle iiberzugehen vermag, erhielt die Patientin am 4. Tage 
statt der iiblichen Spitalkost 3 ganze Portionen ,,Hirn mit Ei‘. 
Es scheint uns nun im hohen MaBe bemerkenswert, daB trotz 
der gewaltigen Cholesterinmengen, mit denen der Intestinal- 
trakt der Patientin iiberschwemmt worden war, von einer 
Zunahme des Cholesteringehaltes der Galle nichts zu bemerken 
ist. Dagegen fiel es uns auf, da8 von dem Zeitpunkte der 
Cholesterinfiitterung angefangen die bis dahin allerdings ganz 
abnorm kleinen Werte fiir die Gallensiuren eine Vervielfachung 
erfahren haben. Mit Riicksicht auf die Méglichkeit eines 
chemischen Zusammenhanges zwischen Cholséure und 
Cholesterin’) beabsichtigen wir, diese Beobachtung zum Aus- 
gangspunkte weiterer Untersuchungen zu machen. 


























1. Tag| 2. Tag | 3. Tag | 4 Tag| 5. Tag] 6. Tag |7. Tag 
ears... fk 98,44 | 98,39 | 98,45 | 97,87 | 97,81 | 97,81 | 97,08 
Trockensubstanz. . .| 1,56| 161 | 155 | 213 | 2,19] 219| 2,92 
Gallensiuren . . . .| 0,07 | 0.07 | 0,05 | 028 | 0,24| 0,35} 0,55 
Hohe Fettsiuren . .| 0,23 | 0,98 | 0,10} 0,19 | 0.19 | 0,07 | 0,14 
Cholesterin .... . 0.02 | 0,09 | 0,04 | 0,15 | 0,02 | 0,03 | 0,03 
Gallenfarbstoff . . .| 0,05 | 0,06 | 0,13 | 0,04 | 0,01 | 0,02 | 0,04 
eae quantitativ nicht bestimmbar 


1) Vegi. 0. v. Firth, Probleme der physiol. u. pathol. Chem, 1, 
329, 1912. 
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III. Pathologische menschliche Gallen. 
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MARRS EPERER ANE SES EO 
| 3 | .8 S sm n QD 3: 
a= | 22 | 58 AG 4, = | Be a a3 
52 \|88/ 6 SElF8| 4 82 5 a | 86 
=O | 8S -a iL =| £3 a | &e ra a, z | 
Po gH 28/48) 8 z ia” Zz |8e 
_|S. P. 819). P. se s°P. se4|s. P. 3878. P. 46/8, P. 35918, P. 868)S. P. $71)S. P. 4381/8. P. 451 
1 | | i 
ee a -w Ge 6S 93,70 | 95,92 — 85,70 | 95,20 | 89,82 | 93,74 | 93,54 | 95,74 | 88,88 
Trockensubstanz . .| 6,30 4,08 _ | 14,30 4,84 |10,18 | 6,26 | 6,46 4,26 i112 
Gallensiuren ...] 0,96 | 0,57 _—_;j— 0,50 | 4,02 1,14 — | 1,21 2,11 
Hohe Fettsaiuren. .] 0,32 | 0,69 | 0,56 | 0,32 1,09 | 0,68 | 0,38 | 0,60) 1,41 1,36 
Cholesterin . . . .| 0,75; — | — | 0,45 | 0,45 | 0,50) 0,30) — | 0.20] 1,04 
Gallenfarbstoff. . .| — —_{;—_— | — —_ —_ |— — | 010}; — ‘ 
a 6& 6% & se 1,75 | 0,70 | 1,79 | 5,25 — | 3,26 $3.44 | 192) 215 — i 





Wir méchten auf die liickenhaften Analysen der letzten 
Tabelle, die sich auf pathologisch-anatomisches Material be- 
ziehen, das wir der Liebenswiirdigkeit des damaligen Prosektors 
des k. k. Kaiser-Franz-Josef-Spitales in Wien, Herrn Prof. 
Heinrich Albrecht, verdanken, um so weniger Wert legen, 
als diese im Beginne unserer Untersuchung ausgefiihrt worden 
sind und wir unsere Methodik vielfach erst an der Hand der- 
selben verbessert haben. So haben wir z. B. alle unsere alteren 
Gallenfarbstoffanalysen wegen methodischer Mangel gestrichen, 
Eines jedoch ergibt sich bereits auch aus diesen vorlaufigen 
Stichproben, daB die Relation der wichtigsten Gallenbestand- 
teile eine auBerordentlich variable ist, und daB sich dieselbe 
ginzlich unabhangig vom Eindickungsgrade der Galle 
innerhalb sehr weiter Grenzen verschieben kann. 

Wir glauben, da8 nunmehr nach Ausarbeitung einer brauch- 
baren Methodik es méglich sein diirfte, durch zweckentsprechende 
Kombination des Tierexperimentes mit einer Auslese patho- 
logisch-anatomischen Materiales einer Reihe bisher ungeléster : 
Stoffwechselfragen naherzutreten. 
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Ober die Einwirkung des Wasserstoffsuperoxyds auf 
das Hippomelanin. 


Von 
Jenny Adler-Herzmark. 


(Ausgefiihrt unter der Leitung des a. 6. Prof. Dr. Otto v. Fiirth im 
Physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Hingegangen am 23. Januar 1913.) 


Die Vorginge der Melaninbildung im tierischen Organismus 
haben im Verlaufe der letzten Jahre insofern eine Klarung er- 
fahren, als man dahin gelangt ist, die Prozesse physiologischer 
und pathologischer Melaninbildung, der Auffassung O. v. Fiirths 
entsprechend, in zwei Phasen aufzulésen und anzunehmen, dab 
unter der Mitwirkung eiweiBspaltender Enzyme zuniachst eine 
Abspaltung cyclischer Komplexe aus dem Proteinmolekiile 
erfolgt, worauf sich dann durch die Wirkung oxydativer 
Fermente die Uberfiihrung dieser cyclischen Komplexe in 
Melanin vollzieht. 

Diese, durch zahlreiche Untersuchungen’) gestiitzte Annahme, 
derzufolge die cyclischen Komplexe des EiweiBmolekiils 
im wesentlichen das Materia] fiir die Melaninbildung liefern, 
schien nun durch die Arbeiten von Rona und Riesser”®) in 
Frage gestellt zu werden. Die Genannten fanden namlich, daB 
es durch Oxydation von Hippomelanin mit Wasserstoffsuper- 
oxyd leicht gelingt, eine klare Lésung zu erhalten, wobei viel 
Oxalsiure auftritt und mehr als die Hialfte des vorhandenen 
Stickstoffes in Form von Ammoniak abgespalten wird. Ein 


1) Literatur iberMelanine und ferment. Melaninbildung: 
O. v. Fiirth, Centralbl. f. allgem. Pathol. 15, 617 bis 641, 1904; Handb. 
d. Biochemie 1, 744 bis 749, 1907; Probleme d. physiol. u. pathol. 
Chemie 1, 522 bis 539, 1912. 

2) P. Rona und O. Riesser, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 143, 
1908; 61, 12, 1909. 
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nicht unbetrichtlicher Stickstoffanteil tritt jedoch dabei nach 
Rona und Riesser als Guanidin auf, das in Form des 
Pikrats sowie der Platinverbindung dieser Base isoliert worden ist. 

Es ist nun einleuchtend, daB, falls wirklich ein erheblicher 
Anteil des Melaninstickstoffes bei der oxydativen Spaltung des 
Melanins in Form von Guanidin auftritt, die Annahme, daB 
das Melanin ausschlieBlich der Oxydation cyclischer Komplexe 
des EiweiBmolekiils seine Entstehung verdankt, unhaltbar ge- 
worden ist, und es wire, den nahen Beziehungen des Guanidins 


/NH, UN H, 
C(NH) zum Arginin C(NH) 
NH, \NH — CH, 

| 

CH, 
| 

CH, 
| 

CHNH, 
| 

COOH 


entsprechend, zumindest sehr naheliegend, diesem letzteren 
einen wichtigen Anteil an der Entstehung des Melaninmolekiils 
einzuraumen. Ich bin nun daran gegangen, durch systematische 
Untersuchungen festzustellen, ein wie groBer Bruchteil des 
Melaninstickstoffes bei dem Vorgang von Rona und 
Riesser in Form von Guanidin erhialtlich ist. 


I. 

Angesichts der groBen Schwierigkeit, Melanine von kollo ida- 
len Beimengungen, insbesondere von Eiwei8kérpern und von 
EiweiBderivaten vollstandig zu befreien, habe ich auf die Dar- 
stellung des Melaninmaterials besondere Sorgfalt verwendet. 

Als Ausgangsmaterial dienten mir melanotische Lymphdriisen vom 
Pferde. Dieselben wurden, dem Vorgange O.v.Fiirths und Jerusalems 
entsprechend'), 4 Stunden mit rauchender HCl zerkocht, wobei die Ei- 
weiikérper einer vollstindigen Hydrolyse anheimfallen. Der Melanin- 
ruckstand wurde auf gehairtetem Nutschfilter gesammelt und zweimal mit 
Wasser, zweimal mit 95°/,igem Alkohol, einmal mit Ather ausgekocht. 

20 g des so in Form eines feinen trockenen Pulvers erhaltenen 
Melanins wurden nun, dem Vorgang von Rona und Riesser ent- 


1) O. v. Firth und E. Jerusalem, Beitrage z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 10, 131, 1907. 
g* 
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sprechend, durch 24 Stunden auf dem Wasserbade mit 3°/,igem Wasser- 
stoffsuperoxyd unter RiickfluSkiihlung erhitzt. Dabei ging tatsachlich die 
Hauptmenge des Praparates in Lésung. Es blieb nur, nach Abfiltrieren der 
braungelben Fliissigkeit, eine Substanzmenge von etwa 2 g ungelést zuriick. 

Die Gesamtstickstoffbestimmung nach Kjeldahl in einem 
aliquoten Teile der Fliissigkeit ergab, daB der Stickstoffgehalt derselben 
6,11 bzw. 6,54°/, vom Gewicht des gelésten Pigmentes betrug (wobei 
der hohe Aschengehalt des Praparates, der sich auf 16,5°%/, belief, 
in Rechnung gezogen worden war). 

Etwa */, dieser Stickstoffmenge (4,81 bzw. 4,43°/,) findet 
sich nun in der Flissigkeit in Form von Ammoniak. 

Als ich nun dieses Ammoniak durch Destillation mit 
Magnesia entfernt hatte, erwartete ich, im Destillationsriick- 
stande erhebliche Mengen basischen Stickstoffs bzw. Guanidins 
nachweisen zu kénnen, war daher iiberrascht zu finden, daB 
Phosphorwolframsaure tberhaupt keinen Niederschlag gab, 
und daB bei der Guanidinbestimmung nach Pommerenig’) 
eine Pikrinsaiurefallung gianzlich ausblieb. 

Die Oxydationsfliissigkeit enthielt keine Oxalsiure, auch 
nahm Ather weder bei saurer noch bei alkalischer Reaktion etwas 
daraus auf. Sie erwies sich weder durch Kupfersulfat noch 
durch Sublimat fallbar; dagegen gab Quecksilberacetat, 
sowie auch Mercurinitratlésung eine reichliche, in Salz- 
siure lésliche Fallung. 

Es stellte sich heraus, da8 Fallung mit gesattigtem Queck- 
silberacetat aus der mit Natronlauge neutralisierten Fliissig- 
keit eine Stickstoffmenge entsprechend 3,49°/, des Ausgangs- 
melanins abzutrennen vermochte. Offenbar ist also der der 
Umwandlung in Ammoniak entgangene Stickstoff im wesent- 
lichen in diesem Niederschlag enthalten. 

Durch Zersetzung des Quecksilberniederschlages mit Schwefel- 
wasserstoff wurde festgestellt, daB es sich um eine saure, durch 
Basenfallungsmittel nicht faillbare Substanz handelt. Ein Hinweis auf 
eine cyclische Natur derselben findet sich in dem Umstande, daB die- 
selbe nach Kochen mit Salpetersiure auf Zusatz von Natronlauge 
eine rétliche Farbung gibt und mit diazotierter Sulfanilsiure eine 
rétlichbraune Firbung annimmt. 

Da wir bei den vorerwahnten Versuchen das Ammoniak 
durch direktes Kochen mit Magnesia ausgetrieben hatten, 
ergab sich uns der Einwand, ob nicht etwa bei der Hydrolyse 


1) E. Pommerenig, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 54, 1902. 
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des Melanins entstandenes Guanidin beim Kochen mit Magnesia 
eine Zersetzung erfahren haben kénnte. Dieser Einwand er- 
wies sich insofern als berechtigt, als wir uns iiberzeugten, daB 
reines Guanidincarbonat (Kahlbaum) beim Kochen mit 
Magnesia tatsichlich sehr reichliche Mengen Ammoniak abgibt. 

Wir haben dementsprechend einen weiteren Versuch in 
folgender Weise ausgefiihrt: 

20 g gereinigten Melanins wurden in Wasserstoffsuperoxyd in vor- 
beschriebener Weise vollstandig in Lésung gebracht. In einem aliquoten 
Teile dieser Lésung wurde die Melaninsiure durch Ansiuern mit Salz- 
siure ausgefallt, filtriert und das Filtrat durch Destillation mit Magnesia 
im Vakuum bei ca. 50® (ahnlicherweise wie dies Rona und Riesser 
getan hatten) von Ammoniak vollstindig befreit. In der nunmehr von 
Melaninsiure und Ammoniak befreiten Fliissigkeit wurde der Gesamt- 
stickstoffgehalt bestimmt. Es ergab sich, daB®, einer Menge von 2g 
Melanin entsprechend, die 0,209 g N enthalten hatten, nach Beseitigung 
der durch die Wasserstoffsuperoxydeinwirkung entstandenen Melanin- 
siure und des Ammoniaks, nur mehr das geringe Quantum von 0,014 gN 
(entsprechend 7°/, des Melaninstickstoffes) tibrig geblieben war. 

DaB dieses geringe Stickstoffquantum aber weder 
auf Rechnung von Guanidin noch irgend einer anderen 
basischen Substanz kam, ergibt sich mit Sicherheit 
aus dem Umstande, da8 Phosphorwolframsiaure +- HCl 
in dieser Fraktion weder direkt noch nach lang- 
dauerndem Stehen irgendeine Fallung erzeugt. 


Il. 

Der Versuch, den oxydativen Abbau des Melanins durch Zusatz 
von Eisenchloriir bzw. Zinkstaub zur salzsauren Wasserstofisuper- 
oxydlésung giinstig zu beeinflussen, scheiterte an der Abscheidung schwer- 
léslicher amorpher Produkte. 

Ein weiterer Versuch wurde in der Richtung ausgefiihrt, daB wir 
das Melanin vor der Behandlung mit Wasserstoffsuperoxyd in die leichter 
lésliche Melaninsaure iiberfiihrten. Zu diesem Zwecke wurden 50 g 
durch Vorbehandlung mit konzentrierter Salzsiure gewonnenen Roh- 
melanins 3 Stunden lang mit der 6fachen Menge Atzkali bei 250° ge- 
schmolzen und die Melaninsdure aus der wisserigen Losung der Schmelze 
durch Ansduern gefallt. Wider Erwarten erwies sich dieses, durch neuer- 
liches Lésen in Alkali und Fallen mit Saure gereinigte, Produkt dem 
Wasserstoffsuperoxyd gegeniiber jedoch noch widerstandsfahiger als das 
native Melanin, insofern selbst nach tagelangem Erhitzen mit oft er- 
neuerten Wasserstofisuperoxydmengen ein erheblicher Anteil des Pripa- 
rates ungelést blieb. Der geléste Anteil erwies sich auch in diesem Falle 
mit Quecksilberacetat fallbar. 
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SchlieBlich fiihrte ich den Versuch aus, das Melanin durch Vor- 
behandlung mit Ozon gewissermaBen ,aufzuschlieBen*. Mit Hilfe eines 
im Institute zur Verfiigung stehenden Ozonapparates, der die Bereitung 
hochwertiger Ozon-Sauerstoffgemenge gestattet, wurde eine Suspension 
von Melanin in Chloroform mehrere Stunden lang durch Einleiten von 
Sauerstoff, der einen Ozongehalt von 5 bis 6°/, enthielt, behandelt. Nach 
Abdampfen des Chloroforms erwies sich ein Teil des Riickstandes wasser- 
léslich. Es wurde so eine rotbraune, stark saure Fliissigkeit erhalten, 
die wiederum reichliche Fallung mit Quecksilberacetat gab, jedoch 
auch in diesem Falle weder eine atherlésliche, noch aber eine 
Fehlingsche Lésung oder ammoniakalische Silberlésung redu- 
zierende, noch endlich eine sich mit Eisenchlorid farbende Substanz 
enthielt, derart, daB nicht der mindeste Anhaltspunkt fiir die Bildung 
einer hydroxylierten cyclischen Substanz von einfacherer Konstitution 
vorlag. 

III. 

Wie aus den vorstehend mitgeteilten Versuchen hervor- 
geht, hat sich die Hoffnung, durch den Abbau des Melanins 
mit Wasserstoffsuperoxyd zu wohlcharakterisierten Produkten 
zu gelangen, nicht erfiillt. 

Die Frage, von welcher Natur denn eigentlich das Haupt- 
produkt sei, das sich nach Lésung des Melanins mit Wasser- 
stoffsuperoxyd in der Reaktionsfliissigkeit findet, wurde nun 
durch die Beobachtung beantwortet, daB sich aus der braun- 
gelben Lésung auf Siaurezusatz ein dunkelgefarbtes, amorphes 
Produkt abscheidet, das dem Melanin offenbar noch nahesteht 
und mit der durch Kalischmelze aus Melanin hervorgehenden 
Melaninsaiure weitgehende Ahnlichkeit aufweist. Dieses saure 
Produkt wird in der Fliissigkeit durch das bei der Melanin- 
oxydation reichlich auftretende Ammoniak offenbar als Am- 
moniumsalz in Lésung gehalten, derart, daB es sich ungelést 
abscheidet, sobald man ihm durch eine Mineralsiure sein 
Lésungsmittel entzieht. 

Ich habe nun Melanin mit besonderer Sorgfalt rein dar- 
gestellt, sodann mit Wasserstoffsuperoxyd oxydiert und die 
analytische Zusammensetzung der so erhaltenen ,Melanin- 
siure“ mit dem Ausgangsmateriale verglichen. 

Zu diesem Zwecke wurde durch Vorbehanalung mit Salzsiure und 
Alkohol dargestelltes Rohmelanin 1 Stunde lang mit 10°/,iger Natron- 
lauge erhitzt, filtriert, der ungeléste Riickstand sodann abermals griind- 
lich mit Alkohol, Wasser, wiederum mit Alkohol, endlich mit Ather ex- 
trahiert und das Melanin so schlieBlich in Form eines homogenen, staub- 
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feinen Pulvers erhalten. Dieses zeigte auffallenderweise noch immer einen 
hohen Aschegeh alt (16,5°/9), der wohl schwerlich in diesem Falle durch 
eine adharierende Verunreinigung mit anorganischen Substanzen erklart 
werden kann, vielmehr auf einer organischen Bindung von Alkalimetall 
beruhen diirfte. 

Die aschenfrei berechnete Analyse dieses Melanins ergab: 


C 49,10 49,52 Mittel 49,31 °/, 


H 3,10 2,95 » 8,03, 
N 1089 10,24 » 10,56, 
S (nach Carius) 1,17 " Let, 
O » _ 35,93%, 

100,00 °/, 


20 g dieses Hippomelaninpraparates wurden durch tagelanges Er- 
hitzen mit portionenweise zugesetztem (1000 ccm) 3°/,igem Wasserstoff- 
superoxyd vollig in Lésung gebracht. Die Lésung wurde auf dem Wasser- 
bade zur Trockne eingedampft, um Wasserstofisuperoxyd zu entfernen. 
Der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen, mit Salzsaure versetzt, 
wobei sich die Melaninsiure in Form braunschwarzer Flocken ausschied ; 
dann wurde der Niederschlag nach sorgfiltigem Waschen getrocknet. 
Ein zweites Praparat wird in gleicher Weise dargestellt, mit dem Unter- 
schiede jedoch, daB das Priparat noch einmal in Alkali gelést und mit 
Saure gefallt wurde. 

Die Analysen ergaben, aschenfrei berechnet (Aschen- 


gehalt 3,65 bzw. 2,89 °),): 


C 58,50 58,55 Mittel: 58,52°/, | 57,65 57,21 Mittel: 57,43°/, 
H 1,63 1,83 » 1,739, | 1,98 1,94 » 1,96%, 


N 10,11 10,21 » 10,169, | 10,78 1018  » 10,48°, 

s—- — — 0,32 " 0,32°/, 

_- = —- | » 29,819, 
100,00 


Zum Vergleiche fiihre ich die Analysenzahlen eines Melanin- 
siurepraparates an, das v. Fiirth und Jerusalem durch kom- 
binierte Einwirkung von Kalischmelze und Chromsiureoxydation 
seinerzeit gewonnen hatten’): 


C 58,04 
H 2,64 
N 8,79 
S 1,06 
O 29,47 

100,00 


1) O. v. Fiirth und E. Jerusalem, Beitrige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 10, 145, 1907. 
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Die Ubereinstimmung ist eine ausreichende, um auch das 
durch Wasserstoffsuperoxyd erhaltene Produkt als 
Melaninsaure ansprechen zu diirfen. 

SchlieBlich méchte ich noch in bezug auf den Schwefel- 
gehalt unserer Melaninsiure eine Bemerkung einfiigen. Da 
zwar manche Melanine sehr schwefelreich (bis 10°/,), andere 
aber wiederum ginzlich schwefelfrei gefunden worden sind, da 
ferner Zdarek und v. Zeynek') bei fraktionierter Extraktion 
eines Melaninpriparates mit Ammoniak eine fortschreitende 
Abnahme des Schwefelgehaltes festgestellt hatten, da endlich 
v. Fiirth und Jerusalem durch eingreifende Behandlung des 
Hippomelanins durch schmelzendes Kali und Oxydationsmittel 
den Schwefelgehalt auf einen Bruchteil des urspriinglichen Wertes 
herabzudriicken vermochten, scheint es mir nicht gerechtfertigt 
zu sein, wenn der Schwefel als ein wesentlicher Bestandteil 
des Melaninmolekiils aufgefaBt wird. 


Zusammenfassung. 

Bei der Lésung des Hippomelanins in Wasserstoffsuper- 
oxyd nach dem Vorgange von Rona und Riesser wird ein 
groBer Teil des Hippomelanins so weitgehend zerstért, dab 
etwa zwei Drittel des darin enthaltenen Stickstoffes in Form 
von Ammoniak auftreten. Der unzerstért gebliebene Anteil des 
Melanins findet sich im wesentlichen in Form eines, dem Melanin 
offenbar noch nahestehenden, Produktes vom Charakter einer 
Melaninsdure, die an sich in Wasser schwer loslich ist, durch 
das bei der Reaktion auftretende Ammoniak jedoch in Form 
eines Ammoniumsalzes in Loésung gehalten wird, und aus dieser 
durch Saéurezusatz ebenso wie auch durch Quecksilberacetat 
abgeschieden werden kann. 

Guanidin oder andere basische Produkte organi- 
scher Natur konnten unter den oxydativen Abbauprodukten 
des ausreichend gereinigten Hippomelanins nicht nachgewiesen 
werden, und es liegt fiir die Annahme, daB auBer den 
im EiweiBmolekile enthaltenen cyclischen Komplexen 
auch etwa basische Produkte aliphatischer Natur bei 
der Entstehung der Melanine beteiligt seien, vorder- 
hand kein Anhaltspunkt vor. 


1) Zdarek und v. Zeynek, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 493, 1902. 





























Ober das Wesen der Himoglobinzerstérung bei der 
Organautolyse. 
Von 
Soichiro Miura. 


(Ausgefiihrt unter der Leitung des a. 6. Prof. Dr. Otto v. Firth im 
Physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1913.) 


Das Problem der Haimoglobinzerstérung im Organismus ist, 
trotzdem dasse]be Gegenstand auBerordentlich zahlreicher Unter- 
suchungen gewesen ist und obschon wir dariiber immerhin 
besser orientiert sind, als iiber den Aufbau des Blutfarbstoffes 
im Organismus, auch heute noch als ein offenes zu betrachten. 
Wir wissen zwar, da der Gallenfarbstoff als das wichtigste 
physiologische Abbauprodukt des Hamoglobins anzusehen ist 
und daB8 die Bilirubinbildung sich vorwiegend in der Leber 
volizieht; doch ist uns der genauere Chemismus dieses Vor- 
ganges ebenso unbekannt, wie die Rolle, die den verschiedenen 
Organen bei den Prozessen der physiologischen und patho- 
logischen Hamoglobinzerstérung zufallt. 

Ein never Weg zum Studium dieser physiologisch so be- 
deutungsvollen Vorgiinge schien sich nun zu eréffnen, als HeB 
und Saxl*) die Beobachtung mitteilten, daB die normale Leber 
das in ihr enthaltene Haimoglobin auch durch einen postmortalen 
Vorgang auf autolytischem Wege zu zerstéren vermag, 
wiahrend dieser Zerstérungsvorgang in einer mit Phosphor, Arsen, 
Chloroform, Diphtherietoxin u. dgl. vergifteten Leber erheblich 
verzégert erscheint. In einer weiteren Publikation*) berichteten 
die genannten Autoren, daB jene Gifte, die die Hamoglobin- 
zerstorung bei der Autolyse hemmen, auch befahigt sind, intra- 
vital, Menschen und Tieren einverleibt, eine Erhéhung des 


1) Diese Zeitschr. 19, 274, 1909. 
2) Arch. f. klin. Med. 104, 1, 1911. 








} : 
/ 

: | 
| 





138 S. Miura: 


Erythrocytengehaltes als Ausdruck einer Herabminderung der 
haimoglobinzerstérenden Leberfunktion zu bewirken. 

Da die vorliegenden Beobachtungen also einen unmittel- 
baren Hinweis auf die physiologische Bedeutung der auto- 
lytischen Hamoglobinzerstérung zu enthalten schienen, 
bin ich, auf Aufforderung von Prof. v. Fiirth, daran gegangen, 
Vorginge dieser Art einerseits durch quantitative Unter- 
suchung zu verfolgen, insbesondere auch das hamoglobin- 
zerstérende Vermégen verschiedener Organe einem wo- 
méglich quantitativen Vergleich zu unterziehen; andererseits 
hoffte ich aber auch die Frage beantworten zu kénnen, welcher 
Art die chemischen Vorgange sind, die den Blutfarbstoff in 
Autolysegemischen in so auffalliger Weise verindern und an- 
scheinend in ungefirbte Derivate iiberfiihren. Ich hatte im 
Hinblick auf die Angabe Magnus-Levys') iiber das Auftreten 
des Urobilins bei der Organautolyse insbesondere einen Uber- 
gang des Himoglobins in Urobilinogen oder demselben nahe- 
stehende Substanzen im Auge. 

Es sei mir gestattet, meine Untersuchungen, die zu einem 
unerwarteten, die physiologischen Hoffnungen allerdings ent- 
tauschenden, aber immerhin nach mehrfacher Richtung in- 
struktiven Resultate fiihrten, im folgenden mitzuteilen. 


I. 

In einer Reihe von Versuchen bemiihte ich mich zunachst, 
den zeitlichen Ablauf der Haimoglobinzerstérung bei der Leber- 
autolyse quantitativ zu verfolgen. 

1. 1000 g fein gehackte Rindsleber wurden in 2 1 0,85°/,jiger 
Kochsalzlésung suspendiert; dazu wurde geléstes Pferdebluthamoglobin 
(durch Wasserzusatz lackfarbig gemachter Blutkérperchenbrei) hinzu- 
gefiigt, bis das Gemisch eine tiefrote Farbung angenommen hatte. Das 
Gemenge wurde nach Toluolzusatz in den Brutofen gestellt. In jeweilig 
entnommenen Proben wurde der Hamoglobingehalt nach Fleischl- 
Miescher, ev. nach entsprechender Verdiinnung, colorimetrisch bestimmt. 
Die folgenden Zahlenangaben entsprechen den Werten der Fleischlschen 
Skala. Es fanden sich so nach 10facher Verdiinnung sofort 80°/,, am 
2. Tage nunmehr 6°/,, am 5. Tage 4,5°/). 

2. Analoger Versuch mit Schweineleber. Der Haimoglobingehalt 
des Gemisches betrug nach 10 facher Verdiinnung: sofort 44°/,, am 
2. Tage 42°/,, am 5. Tage 30°. 


1) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 278, 1902. 
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3. Analoger Versuch mit Hundeleber (ohne Zusatz von geléstem 
Himoglobin). Himoglobingehalt nach 20facher Verdiinnung: sofort 85°/,, 
am 2. Tage 80°/,, am 4. Tage 65°/) und am 7. Tage 55°/,. 

4. Analoger Versuch mit Katzenleber (mit Zusatz von geléstem 
Hundebluthamoglobin). Himoglobingehalt nach 20facher Verdiinnung 
betrug sofort 53 9/5, am 2. Tage 40°/,, am 4. Tage 15°/, und am 7. Tage 10°/,. 

5. Analoger Versuch mit Rattenleber (6 g Leber in 20 ccm 
0,85°/,iger Kochsalzlésung mit 2 ccm Toluol, ohne Zusatz von geléstem 
Hiamoglobin). Hamoglobingehalt sofort nach 10facher Verdiinnung 70°/ , 
am 3. Tage 60°/, und am 5. Tage 28/ . 

6. Analoger Versuch mit Rindsleber. Hamoglobingehalt nach 
10facher Verdiinnung betrug sofort 76°/), am 2. Tage 56°/, und am 
5. Tage 0°/,. 

Wie aus den mitgeteilten Versuchen hervorgeht, vermochte 
ich also die Befunde von HeB und Sax! insofern zu _bestitigen, 
als in der Tat bei der Autolyse unter Toluolzusatz die Lebern 
verschiedener Tiere sich befahigt erwiesen, den Blutfarbstoff 


mehr oder weniger schnell zum Verschwinden zu bringen. 


Il. 

Wir gingen zunichst daran, festzustellen, inwieweit der 
Ablauf des Hamoglobinzerstérungsvorganges etwa durch die 
Natur des gewahliten Antisepticums beeinflubt wird. 

Zu diesem Zwecke wurden 160g ganz frische Rindsleber mit Hilfe 
der sterilisierbaren Schneide- und Zerreibungsmaschine, Modell des 
Hygienischen Institutes in Berlin, in einen duBerst feinen und homo- 
genen Brei verwandelt, sodann in 1600 cem 0,85°/jiger Kochsalzlésung 
suspendiert. Von dieser Suspension wurden Portionen von je 200 ccm 
in Glasbiichsen mit eingeschliffenem Stépsel eingetragen. Zu jeder Probe 
wurden 30 ccm einer Lésung von Pferdeblut (in der doppelten Wasser- 
menge gelést) hinzugefiigt. Als Antiseptica wurden hinzugefiigt: 

zu Probe a und b je 5ccm Chloroform 
” ” c d» 5 » Toluol 
* » e@ » f£» 5 » Chloroform + 5 cem Toluol. 

Die Proben wurden in den Brutofen gestellt und die Abnahme des 

Hiamoglobingehaltes colorimetrisch verfolgt. Es fand sich nach 
1 Teg 3 Tagen 5 Tagen 7 Tagen 


/o /o */o Lo 
a) 780 0 _ _ 
b) 760 0 =~ — 
c) 760 660 400 150 
d) 750 420 150 100 
e) 750 90 6 0 
f) 750 150 15 0 


Nach Schlu8 des Versuches ergab die bakteriologische Priifung, 
daB simtliche Proben steril geblieben waren. 
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Aus diesen Versuchen ging hervor, daB8 der Hamoglobin- 
zerstorungsprozeB durch die Natur des gewihliten Antisepticums 
sehr wesentlich beeinfluBt wird, insofern in den chloroform- 
haltigen Proben der Blutfarbstoff auffallend schneller ver- 
schwunden war. 


III. 

In einem weiteren Versuche wurde die autolytische Himo- 
globinzerstérung durch verschiedene Organe in Parallel- 
versuchen verglichen, wobei die gepriiften Organe ein und dem- 
selben frisch geschlachteten Tiere entnommen waren. 

Die Versuche wurden derart angesetzt, da8 je 20 g Organbrei mit 
170 com Kochsalzlésung, 30 ccm einer Rinderbluthamoglobinlésung, 5 ccm 
Chloroform und 5 ccm Toluol angesetzt wurden. Der colorimetrisch 
durchgefiihrte Vergleich des Himoglobingehaltes ergab fiir die Probe mit 


am 1.Tage 4.Tage 5.Tage 7.Tage im Brutofen 
0 0 0 


0 0 0 %/o 
Leber ... 540 70 19 0 
nn 6» «~ 540 0 oe — 
ee “a "5 800 13 0 — 
Darm ... 540 0 — _ 
Lunge.. . 640 16 0 _ 
Muskel .. 940 0 _— — 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB das Vermégen der 
Hamoglobinzerstérung allen Organen zuzukommen scheint. 


IV. 

Da es am niachsten lag, den HimoglobinzerstérungsprozeB als einen 
fermentativen aufzufassen, wurde ein weiterer Versuch derart ausgefiihrt, 
da8 eine Reihe von Proben mit je 5 g Muskelbrei, 50 com 85°/,iger 
Kochsalzlésung, 10 com Hamoglobin]ésung (1 Rindsblut : 4 Wasser) so- 
wie mit 1,5 cem Chloroform und 1,5 com Toluol angesetzt wurde. Die 
einzelnen Proben wurden aber zunachst auf 20 bzw. 30, 40, 50, 60, 70 
und 80° kurze Zeit hindurch erwarmt, sodann erst in den Brutofen 
gestellt. Wurde die anfaingliche Himoglobinmenge gleich 700°/) gesetzt, 


so ergab sich ein Hamoglobingehalt: 
am 3. Tage am 5. Tage 
0 
0 


ry o/ 

In der auf 20° erwairmten Probe 19 10 
® » om» 80° ~ ~ 18 8 

» » » 40° - 9 0 

” ba] ” 50 0 ba] ” 28 l 8 

» » om» 60° “ - 20 10 

” » om» 70° “ . 35 10 

- » » 80° + “ 82 8 


Das Resultat dieses Versuches war ein durchaus uner- 
wartetes, insofern eine Abnahme der Hamoglobinzerstérung 
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auch in den iiber 70° erwairmten Proben, (bei welcher Tempera- 
tur wir Enzymwirkungen aufgehoben oder doch hochgradig 
abgeschwicht zu sehen gewohnt sind), in keiner Weise zu be- 
merken war. 

Die sich uns nunmehr aufdringende Annahme, da es 
sich bei dem Hamoglobinzerstérungsvorgange gar nicht um eine 
Wirkung der Organfermente, vielmehr um eine Wirkung der 
zum Zwecke der Antisepsis zugesetzten Chemikalien 
handle, fand durch folgenden Versuch ihre Bestatigung: 

Je 30 cem gelésten Blutes (1 Rinderblut : 2 Wasser) wurden mit 
170 cem physiologischer Kochsalzlésung und auBerdem mit 

a) 5 ecm Chloroform, 

b) 5 » Toluol + 5 com Chloroform, 

c)5 » Toluol 
versetzt und in den Brutschrank gestellt. 


Der Himoglobingehalt, der anfinglich gleich 970°/, gesetzt wurde, 

betrug nach 3 Tagen in 
a) 0%, in b) 160%), in c) 520%%/p. 

Dabei fiel uns auf, daB nach MaBgabe als die Ent- 
farbung der haimoglobinhaltigen Flissigkeit vor aich 
ging, sich ein blaBroter Niederschlag am Boden des 
GefaBes absetzte. 

Es drangte sich daher die Annahme auf, daB es sich bei 
der vermeintlichen Hamoglobinzerstérung um nichts anderes 
gehandelt habe, als um einen Koagulationsvorgang, bei 
dem unter der Wirkung der zugesetzten Chemikalien geléster 
Blutfarbstoff sich in geronnenem Zustande abscheidet. DaB 
dieser einfache Sachverhalt der Aufmerksamkeit der Beobachter 
so lange Zeit hindurch entgehen konnte, liegt an dem Um- 
stande, daB die Gerinnsel des koagulativ veranderten Blutfarb- 
stoffs ziemlich unansehnlich und schwach gefarbt erscheinen, 
derart, daB sie, wenn sie sich dem Organbrei beimengen, der 
Wahrnehmung entziehen und nur, wenn man mit reinem Blute 
arbeitet, wie wir dies im letzten Versuch getan haben, deutlich in 
Erscheinung treten. 


V. 

Die Auffassung, daB das Verschwinden des Blutfarbstoffes 
an autolytischen Organfliissigkeiten wirklich nichts anderes be- 
deutet, als eine Koagulationsfaillung des Blutfarbstoffes, 
setzt jedoch den exakten Nachweis voraus, daB die farbende 
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Komponente des Hamoglobins im Autolysegemisch tatsachlich 
unversehrt erhalten sei. Ich habe mich daher bemiiht, diesen 
Nachweis in einwandfreier Weise dadurch zu erbringen, dab 
ich den Haimatingehalt in meinen Proben vor und nach 
der Autolyse quantitativ bestimmte, um auf diese Art dariiber 
ins klare zu kommen, ob das Himatin auch nach Entfarbung der 
Fliissigkeit sich tatsichlich in der EiweiBmasse noch intakt findet. 


1. Proben von je 20 g Rindsleberbrei wurden mit 50 ccm 0,85°/,iger 
Kochsalzlésung, 10 cem gelésten Hamoglobins (1 Rinderblut : 2 Wasser) und 
2cem Toluol angesetzt und teils frisch, teils nach 2 wéchigem Auf- 
enthalt im Brutofen untersucht. Es wurde bei jeder Probe zum Zwecke 
der Himatinbestimmung derart verfahren, daB dieselbe eingedampft 
und der Riickstand sodann mit 10 ccm konz. Natronlauge und 20 ccm 
Wasser bis zur vollstandigen Lésung am Wasserbade digeriert wurde. 
Die Lésung wurde sodann mit 45 ccm 10°/, H,SO, und 45 cem ge- 
sittigter NaCl-Lésung versetzt; dabei fiel ein massenhafter, braunlich- 
schwarzer Niederschlag aus, dieser wurde abfiltriert. Das Filtrat von 
demselben erschien zwar noch ziemlich stark gefarbt, doch lieB sich in 
demselben weder auf spektroskopischem Wege noch aber mit der Leuko- 
malachitprobe!) Hamatin nachweisen. Der Niederschlag wurde mit ge- 
sittigter Kochsalzlésung gewaschen, bis das Filtrat farblos war. Nun 
wurde der Niederschlag mitsamt dem Filter in einer Reibschale mit 
Aikohol, der 1°/, H,SO, enthielt, sorgfaltig verrieben. Der hamatinhaltige 
alkoholische Extrakt wurde abfiltriert, mit siurehaltigem Alkohol nach- 
gewaschen, die Fliissigkeit im MeBkolben auf 200 ccm aufgefiillt und 
nun colorimetrisch mit Hilfe des Colorimeters von Dubosqe mit 
einer alkalischen Hamatinlésung von 0,1°/, verglichen. Es fand sich in 
zwei autolysierten Proben ein Himatingehalt von 0,0666 g und 0,0582 g, 
im Mittel 0,0624 g Hamatin, in der nicht autolysierten Kontrollprobe 
ein Gehalt von 0,0612 g. 

2. Analoger Versuch (mit Zusatz von 2 ccm Chloroform und 2 cem 
Toluol): Der Hamatingehalt der zwei Wochen lang autolysierten Proben 
betrug 0,1071 g und 0,1056 g, im Mitte] 0,1063 g. Der Hiamatingehalt 
der nicht autolysierten Kontrollprobe betrug 0,1027 g. 

3. 7 Proben wurden in folgender Weise angesetzt. 15 g Leberbrei 
+ 150 ccm 0,85 °/, iger Kochsalzlésung + 30 com Himoglobinlésung (1 Rinds- 
blut : 1,5 Wasser). Ferner enthielten Probe a) und b) 5 ccm Chloroform, 
Probe c) und d) 5 cem Toluol, Probe e) und f) 2,5 ecm Chloroform +- 
2,5 cem Toluol. Eine weitere Probe g) diente als Kontrollprobe und 
wurde sogleich analysiert, wihrend die anderen Proben zur Autolyse in 
den Brutofen gestellt wurden, bis die blutrote Farbung der Fliissigkeit 
einer blaBgelben Farbung Platz gemacht hatte. 


1) Vgl. O. v. Fiirth, Uber eine neue Modifikation des forensisch- 
chemischen Blutnachweises. Zeitschr. f. ang. Chem. 24, 1625, 1911. 
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Die Hamatinbestimmung ergab 


in a) 0,0588 gy. ay: 
b) 0,0735 r im Mitte] 0,0661 g 


= 3 Se E\ im Mitel 0,0838 g 
in e) 0,0781 g 

f) 0.0724 g 
in g) 0,0607 g 


im Mittel 0,0752 g 


Trotzdem in allen diesen Fallen eine weitgehende Ent- 
farbung sich vollzogen hatte, derart, daB die urspriinglich dunkel- 
rot gefarbte Probe nach vollzogener Autolyse nunmehr eine 
gelbliche Farbung der iiberstehenden Fliissigkeit aufwies und 
trotzdem auch von einer starkeren Farbung des Bodensatzes 
nichts zu sehen war, war in keinem Falle eine Abnahme des 
Hamatins zu beobachten; demnach hatte eine wirkliche 
Zerstérung des Blutfarbstoffes nicht stattgefunden. 


Zusammenfassung. 

Die Beobachtung von HeB und Saxl, derzufolge bei der 
antiseptischen Organautolyse ein Verschwinden des 
Blutfarbstoffes in Erscheinung tritt, konnte bestatigt werden, 
insofern, wenn man Organe unter Zusatz von Chloroform oder 
Toluol autolysiert, die von beigemengtem Blute herriihrende 
rote Farbe des Autolysats im Laufe einiger Tage verschwindet, 
und die den Organbrei bedeckende Fliissigkeit nunmehr schwach 
gelblich gefarbt erscheint. 

Gegeniiber der Annahme, dab dieser autolytische Haimo- 
globinschwund zu den Vorgingen vitaler Hamoglobinzerstorung 
in irgendeiner direkten Beziehung steht, wurde jedoch gezeigt, 
daB es sich bei dem autolytischen Vorgange iiberhaupt nicht 
um eine weitgehende Zerstérung des Blutfarbstoffes handelt, 
daB vielmehr das in der Lésung befindliche Hamoglobin ein- 
fach unter der Einwirkung der zugesetzten Chemikalien (Toluol 
Chloroform) einer koagulativen Auslockerung anheimfiallt, 
wobei sich ein schwach gefirbter Niederschlag dem Organbrei 
beimengt. 

DaB die Himatinkomponente des Blutfarbstoffes dabei 
nicht etwa zerstért wird, geht aus dem Umstande hervor, daB 
der gesamte Himatingehalt eines bluthaltigen Organbreies bei 
der autolytischen Entfirbung keine Abnahme erfahrt. 


ni ines“ as 











Uber die Einwirkung des Methylalkohols auf das 
zirkulierende Blut. 


Von 
Soichiro Miura. 


(Ausgefiihrt unter der Leitung des a. o. Prof. Dr. Otto v. Fiirth im 
Physiologischen Institut der Wiener Universitit.) 


(Hingegangen am 23. Januar 1913.) 


Durch die zufallige Beobachtung, daB sich bei einem 
Tiere, dem ich gelegentlich einer Untersuchung eine Fett- 
substanz, in Methylalkohol gelést, injiziert hatte, das Bild einer 
schweren Animie entwickelt hatte, wurde ich veranlaBt, die 
Frage einer Einwirkung des Methylalkohols auf das zirku- 
lierende Blut systematisch zu priifen. Meine Untersuchungen 
haben nun in der Tat eine bisher unbekannte Einwirkung des 
Methylalkohols auf das Blut bzw. die blutbildenden Apparate 
zutage geférdert, die schon angesichts der Aktualitat, die die 
Methylalkoholvergiftung durch die bekannten Massenvergiftungen 
im Berliner Asyl fiir Obdachlose gewonnen hat, eine kurze 
Mitteilung meiner Befunde gerechtfertigt erscheinen lassen 
diirfte. 

Soweit ich die Literatur’) iibersehe, scheint iiber Einwirkung 
des Methylalkohols auf das zirkulierende Blut wenig Positives 


1) Erben, Vergiftungen. Handbuch der arztlichen sachverstandigen 
Tatigkeit. 1910. —- Kunkel, Handbuch der Toxikologie. 1901. — Stadel- 
mann und Magnus-Levy, Uber die in der Weihnachtszeit 1911 in Berlin 
vorgekommenen Massenvergiftungen. Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 4 
u. 5. — Levy, Uber die Methylalkoholvergiftungen in Ungarn im Jahre 
1909. Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 4. — Hirschberg, Uber Methyl- 
schnapsvergiftung. Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 6. — StraBmann, 
Uber die im Stidtischen Asyl zu Berlin beobachteten Vergiftungen. 
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bekannt zu sein. Heinz’) erwahnt in seinem Handbuche, daB 
sich unter den Verbindungen der Fettreihe nur wenige Blut- 
kérperchen zerstérende Gifte finden, und da Alkohole und 
verwandte Substanzen im allgemeinen auf rote Blutkérperchen 
nicht einwirken. Fihners und Neubauers’) Untersuchungen 
beziehen sich nicht auf zirkulierende, sondern auf isolierte 
Blutkérperchen. Nach ihren Ergebnissen soll Methylalkohol 
diesen gegeniiber eine schwichere lésende Wirkung entfalten 
als Athylalkohol. P. Frainkel*), der die Opfer der Berliner 
Massenvergiftung anatomisch untersucht hatte, ist durch die 
starke Rétung der Haut bei den mit Methylalkohol vergifteten 
Leichen auf den Gedanken gebracht worden, daB eine be- 
sondere Wirkung auf das Blut nicht ganz auszuschlieBen 
sei“; doch vermochte er diese Vermutung nicht naher zu be- 
griinden. 

Meine Beobachtungen beziehen sich auf vier Kaninchen 
und einen Hund, die durch subcutane Injektionen verdiinnten 
Methylalkohols vergiftet worden sind. Ich habe bei den Tieren 
in systematischer Weise folgende Untersuchungen ausgefiihrt: 
1. Bestimmung des Haimoglobingehaltes mit Hilfe des 
Fleischl-Miescherschen Himometers. 2. Zihlung der roten 
Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 3. — Forster, Uber die Wirkung 
des Methylalkohols. Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 5. — Lewin, 
Uber die Verwendungsgefahr des Methylalkohols und anderer Alkohole. 
Med. Klin. 1912, Nr. 3. — Harnack, Uber die Giftigkeit des Methyl- 
alkohols. Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 8. — Derselbe, Die akute 
Erblindung durch Methylalkohol und andere Gifte. Miinch. med. Wochen- 
schr. 1912, Nr. 36. — Pohl, Uber den EinfluB von Arzneistoffen auf 
die Zahl der kreisenden weiBen Blutkérperchen. Arch. f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol. 25, 1889. — Joffroy et Serveaux, Mensuration de la 
toxicité experimentale et de la toxicité vraie du |’alcool méthylique. 
Arch. de Méd. expérim. 8, 1896. Ref. in Schmidts Jahrb. d. Med, 
257, 1898. 

1) Heinz, Handbuch der experimentellen Pathologie u. Pharma- 
kologie. 1904. 

2) Fiihrer und Neubauer, Quantitative Bestimmung der hamo- 
lytischen Wirkung einwertiger Alkohole. Centralbl. f. Physiol. 20, 1907. 
— Dieselben, Hamolyse durch Substanzen homologer Reihen. Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 1907. 

8) P. Frankel, Die anatomischen Befunde bei den Vergiftungen 


des Berliner Asyls fiir Obdachlose. Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 2. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 10 
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und weiBen Blutkérperchen mit Hilfe der Thoma-ZeiB- 
schen Zaihlkammer, wobei teilweise eine zahlenmaBige Son- 
derung der weiBen Formelemente in Lymphocyten, 
Pseudoeosinophile (Neutrophile), Eosinophile und Mastzellen 
erfolgte. 3. Bestimmung des spezifischen Gewichtes 
des Blutes mit Hilfe des Capillarpyknometers. Uberdies 
wurde auf das Auftreten von Hiaimoglobin, Urobilin, Gallen- 
farbstoff, Eiwei® und Zucker im Harne geachtet. 

Ich gehe nunmehr zur Mitteilung meiner Befunde iiber. 


Versuch 1. 
Kaninchen, 3000 g. 
19. XII. 1911 Injektion von 10 ccm Methylalkohol (Kahlbaum, frei von 
































Aceton). 
” | j 
Subcutan in- war globin 
Datum jizierte |r Meinablochen Blethte. Spez. | Bemerkungen 
Methylalkohol- Skala perchen | Gewicht e 
menge ‘i | 
lo ae? ee 
1911 | 
6. XII. _ 73 | 5450000 | -- 
15. _ 75 5185000 _— 
16. _— 75 | 4755000 | — 
18. _ 74 | 5455000 | 1,054 
19. _ 75 | 5270000 | 1,055 
19. Methylalkohol | | 
10 ccm 
+ Wasser | 
40 com 
20. _ 56 4240000 — 
21. _— 55 4980000 | 1,049 
22. _ 52 3320000 | 1,050  |Seit einigen Tagen 
friGt dasTier nicht 
1912 gut, erscheint nie- 
§. L _— 23 2680000 | 1,032 | dergeschiagen. 
10. = = == = Das Tier wurde 
tot gefunden. 
Sektionsbefund. 


Allgemeine Animie hohen Grades. Injektionsstelle nicht verfarbt. 
Peritoneum glatt, blaB, ohne Petechien, kein Exsudat, ebenso Pleura. 
Leber, Milz und Nieren zeigen makroskopisch weder Verfettung noch 
Hamorrhagien. Magen- und Darmschleimhaut sehr blaB, sonst nicht 
auffallig verandert. Lungen anamisch, keine Infiltrationsherde. 


Es hat sich in diesem Falle zweifellos um eine Anaimie 
schweren Grades gehandelt, wobei die Zahl der roten Blut- 
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kérperchen auf etwa die Halfte, der Hamoglobingehalt gar auf 
ein Drittel der Norm reduziert und das spezifische Gewicht 
des Blutes sehr merklich abgesunken war. 


Versuch 2. 
Kaninchen, 3010 g. 














nee Lacan BS «| EP |, 
Detam Methylalkohol- fw 4 kérper- | kérper-| Gew. Bemerkungen 
menge e chen chen 
: fo | 
i 
1912 | 
9.I — 59 4005000 — | 1,050 
11. — 60 4435000 — 1,051 
12. ion 52 4330000 | 7400 | — 
13. — 52 4400000 — | 1,046 
15. — 50 4290000 | 7600 | 1,045 
15. hy lalkohol 
10 ccm | 
+ Wasser 
40 com | 
16. _ 45 4125000 | 16200 | — 
17. —_ 35 2460000 | 5600 | 1,087 
18. —_ 34 2715000 | 7800 | 1,036 
19. — 28 2045000} 5300 | — 
22. —_ 21 1555000 | 8000 | 1,027 
23. — _— a — | —- {Das Tier fri&t 
wenig, erscheint 
matt u. wird in 
derselben Nacht 
tot gefunden. 

















Die Untersuchung zahlreicher gefairbter Blutpraparate 
zeigte nach der Injektion Erscheinungen einer hochgradigen 
Poikilocytose und eine deutliche Polychromatophilie. 
Kernhaltige rote Zellen und basophile Punktierungen wurden 
nicht gefunden. 

Der Sektionsbefund zeigte auBer Zeichen einer allgemeinen 
hochgradigen Anamie nichts Auffalliges. 

Aus der mikroskopischen Untersuchung der Nieren, Leber, 
Milz und des Herzens ergab sich nichts Auffalliges und bei 
Sudanfirbung keine Zeichen von Verfettung. 

Auch in diesem Falle war die Animie sehr ausgesprochen; 
héchst auffillig war die am zweiten Tage nach der Injektion 


beobachtete hochgradige voriibergehende Leukocytose. 
10* 
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Versuch 3. 
Kaninchen, 3500 g. 




















item > letehin tee) Bete | Welle 
Datum vethylalkohol-| yi ct ejp korper- | kérper- Gew. |>emerkungen 
menge oe chen chen 
"lo ; 
1912 | 4 
28. II. — 70 5120000 7800; — 3 
29. — 69 4700000 | 5600 | 1,045 Bi 
1. IIL. — 69 4415000 | 6800 | 1,045 Ha 
4. — 69 4535000 | 4200 | 1,050 : 
5. — 69 5200000 | 8900 | 1,050 
7 Methylalkohol | 
12 ccm 
+ Wasser | | 
30 ccom | | | 
9. -- 7 4510000 | 6800) — 
12. oe 69 4580000 | 5400; — 
13. — | 68 , 5085000; — | — 
14. Methylalkohol 
20 ccm 
+ Wasser 
30cem | 
15. _ | 67 | 5225000) 9700 | 1,049 ae Thee nt dent 
16. — 73 | 5530000 | 10400 | 1,048 i 
19 — | 72 |85040000| 8000| — | foe wert" 
Der Befund der weiBen Blutkérperchen: 
| 
Lympho-| Pseudo- : | Mast- 
cyten eosin. Eosin. Uberg. zellen 
Vor der Injektion 
31,3 46 | 384 | 46 | 58 
| 


Am 2. Tage nach der 
ersten Injektion 
Ss 5) aa 21,1 | 588 22 | 88 8,8 

Am 2. Tage nach der 
zweiten Injektion 
o & } 11,0 73,0 3,0 6,0 7,0 





Sehr auffallend war in diesem Falle die am 2. Tage nach 
der wiederholten Injektion beobachtete relative Vermehrung 
der pseudoeosinophilen Leukocyten. 

Der Befund roter Zellen an den gefarbten Pripa- 
raten ergab auBer einer Poikilocytose und Polychromatophilie, 
die kaum auBerhalb der physiologischen Grenzen lag, und 7 
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auBer dem spirlichen Auftreten blasser roter Zellen nichts 


Abnormes. 


Im Harn fanden sich an den der Injektion folgenden 


Tagen Haimoglobin und EiweiB. 


Im Sediment fanden sich 


ziemlich reichliche desquamierte Nierenepithelien, spirliche 
hamoglobinarme rote Blutzellen, jedoch kein Cylinder. 


Versuch 4. 
Kaninchen, 2900 g. 

















5 Subcutan Hamo- os — . 
3 injizierte | ut- ut- | Spez. 
= |Methylalkohol- globin korper- | kérper- | Gey. Bemerkungen 
A menge | % | chen chen | 
1912 | 7 
27. IV. — | 73 |5330000 6200 | 1,048 
29. — | 72 | 5510000! 4800 1,046 
30. — | 73 | 5585000 | 6200 1,044 
1. V. | Methylalkohol | 
15 ccm | 
+ Wasser | 
35 ccm 
2. a 65 | 5410000 14100 1,048 | Das Tier ist deutlich 
4. _ | 65 | 4860000 7100 | 1,049]  miederseschiagen. 
6. — | 68 | 5190000 9200 | 1,050 





WeiBe Blutkérperchen. 








Lympho-| Pseudo- 





Vor der Injektion 
A Be 
Am 3. Tage nach d. 
Injektion (4. V.) 
Am 5. Tage nach d. 
Injektion (6. V.) 





Befund roter Blutkérperchen 


:; 
cyten eosin. Eosin. 
36,76 45,5 4,4 
29,8 49,3 1,3 
27,2 53,2 2,59 





ergab nichts Auffalliges. 

Die Harnuntersuchung ergab an den der Injektion folgenden Tagen 
deutliche Albuminurie, jedoch weder Auftreten von Hamoglobin noch 
von Urobilin und Gallenfarbstoffen im Harne. 


| Uberg. = Mastz. 
$$$ — 
8,8 44 
| 10,3 9,1 
11,6 5,1 


an den gefarbten Praparaten 
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Versuch 5. 
Hund, 6700 g. 
Subcutan ts Rote WeiBe | 
=I ree ee Hamo- 
3 injizierte . Blut- Blut- | Spez. 
3 |Methylalkohol- globin kérper- | kérper-| Gew. Bemerkungen 
a menge Ad chen L chen 
aun : ! alien 
1912 | | 
23. I. — | 96 | 5980000 10300 | 1,064 
26. _ | | 6245000 8400 | 1,048 
13. IT. = 95 | 5530000' — _ 
14. a 96 | 6205000 | 13200 | 1,055 
15. Methylalkohol 
20 com 
+ Wasser 
40 ccm 
17. _ 93 | 5940000 12200 | 1,058 | Das Tier ist ziemtich 
19. _ 95 | 6940000 | 8600 | 1,059} unter fridt gut 
21. Methylalkohol 
40 ccm 
+ Wasser | | 
20 ccm 
23. _ 92 | 5835000; — 1,049 | Das Tier ist sebr 
24. — | 90 | 6285000 15400 | 1,051]  fiirweechiagen. 
26. — | 95 | 5990000; 9000 | 1,050 
WeiBe penanennecdhee. 
Lympho- | Neutro- , 
cyten | phile Eosin. _ Uberg. | Mastz. 
Vor der someren | 
(14. IT.) 25,0 | 58,6 7m | BA 3,2 
Am 2. Tage nach 4. 
zweiten epi 
et § 11,8 | 75,5 4,5 7,2 0,9 





Der Befund der weiBen Blutkérperchen ergab am 
2. Tage nach der zweiten Methylalkoholinjektion insofern eine 
auffallige Verschiebung, als die Lymphocyten vermindert, die 
Neutrophilen vermehrt erschienen. 

Fiir die roten Blutkérperchen ergab die Untersuchung der 
gefarbten Praparate nichts Auffilliges. 

Die Harnuntersuchung ergab im Anschlusse an die Injek- 
tionen des Methylalkohols deutliche Aibuminurie, ferner 
Urobilinurie geringen Grades. Hiamoglobin und Gallenfarb- 
stoff traten nicht im Harn auf. 

Uberblicken wir nunmehr die erhaltenen Resultate, so sehen 
wir, daB sich bei zweien unserer Versuchstiere im Anschlu8 an 











Einwirkung des Methylalkohols auf das zirkulierende Blut. 151 


die Methylalkoholinjektionen Anaimie ausgebildet hat. Beim 
Rest unserer Versuchstiere wurde eine Verminderung der Erythro- 
cytenzahl vermiBt. Das Verhalten der weiBen Blutkérper- 
chen, insbesondere das Absinken der Lymphocyten bei gleich- 
zeitiger relativer Zunahme der Pseudoeosinophilen bzw. Neutro- 
philen im Zusammenhange mit der gelegentlichen Beobachtung 
einer Haimoglobinurie lat wohl kaum eine andere Deutung zu, 
als daB wir auch in diesen Fallen eine toxische Beein- 
flussung des blutbildenden Apparates durch den 
Methylalkohol annehmen diirfen. 

Auch sei hier darauf hingewiesen, daB Meyer und Em- 
merich’) typisches Absinken der Lymphocytenzahl bei An- 
fallen paroxismaler Haimoglobinurie wahrgenommen haben. 

Ob es sich in unserem Falle um eine Wirkung des Methyl- 
alkohols als solchen handelt, der nach den iibereinstimmenden 
Angaben von Pohl’), sowie Véltz und Dietrich*) im Kérper 
nur langsam angegriffen wird, oder ob wir es hier etwa mit 
einer Wirkung der Oxydationsprodukte desselben, etwa des 
Formaldehyds oder der Ameisensiure zu tun haben, mag vor- 
derhand dahingestellt bleiben. 


1) Meyer und Emmerich, Arch. f. klin. Med. 96, 1908. 

2) Pohl, Uber die Oxydation des Methyl- und Athylalkohols im 
Tierkérper. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31. 

3) Véltz und Dietrich, Die Beteiligung des Methylalkohols und 
des Athylalkohols am gesamten Stoffumsatz im tierischen Organismus. 
Diese Zeitschr. 40. 














Ober das Verhalten des jodparanucleinsauren Eisens im 
Organismus. 
Von 
E. Salkowski. 
(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 26. Januar 1913.) 


Ebenso wie Arsen’) nimmt das paranucleinsaure Eisen auch 
Jod in organischer Bindung in das Molekiil auf. Man kann 
dieselbe auf verschiedenen Wegen erhalten, am _ einfachsten 
durch laingeres Schiitteln des paranucleinsauren Eisens mit 
iiberschiissiger Jodjodkaliumlésung (10 g Jod, 20 g Jodkalium 
zu 11 gelést, sogenannte Lugolsche Lésung). 25 g paranuclein- 
saures Eisen (Triferrin) werden in einer Glasstépselflasche 
2 Stunden lang mit 250 ccm Lugolscher Lésung im Schiittel- 
apparat energisch geschiittelt, filtriert — ev. nach Wasserzusatz 
— und sorgfaltig ausgewaschen. Trotz langeren Waschens 
haften dem so dargestellten Priparat noch Spuren von Jod 
hartnaickig an, die sich durch lingeres Liegenlassen an der 
Luft oder Auswaschen mit Alkohol und Ather oder endlich 
durch gelindes Erwirmen auf dem Wasserbad entfernen lassen. 

Statt dessen kann man auch paranucleinsaures Eisen mit 
dem 10fachen an Lugolscher Lésung etwa 1 Stunde lang auf 
dem nicht ganz siedenden Wasserbad gelind erhitzen, wobei 
sich allerdings etwas Jod verfliichtigt. 

Das so dargestellte Jodtriferrin stellt ein rétliches Pulver 
dar mit folgenden Eigenschaften: 

1. Beim Schiitteln mit Chloroform liefert es in der Regel 
ein schwach rosa gefairbtes Filtrat, entsprechend einem ganz 
minimalen Gehalt an freiem Jod. 


1) Diese Zeitschr. 13, 321. 





eT 


“ae OPI EE , 





E. Salkowski: Verhalten d. jodparanucleinsauren Eisens usw. 153 


2. In Natriumcarbonatlésung von 0,3 bis 0,5°), lost es 
sich auf’), die filtrierte Lésung gibt beim Neutralisieren mit 
verdiinnter Salzsiiure einen Niederschlag von unverindertem 
Jodtriferrin. 

3. 0,3 g mit 100 cem Salzsiure von 0,15°/, HCl und 
0,5 Pepsin 3 Stunden lang im Thermostaten bei 40° digeriert, 
bleibt gréBtenteils ungelést. Das Filtrat farbt Chloroform beim 
Schiitteln damit schwach rétlich; etwas starkere, aber auch 
immer schwache Reaktion tritt ein, wenn man das Filtrat 
nach Zusatz von H,SO, und NaNO, mit CHCl, schiittelt. Diese 
Erscheinung deutet auf eine geringe Abspaltung von Jodwasser- 
stoff bzw. Bildung von Jodeisen hin. 

Die Analysen ergaben fiir Jod, Eisen und Phosphor, die hier allein 
von Interesse sind, folgende Werte fiir die bei 110° getrocknete Substanz: 
Praparat I: 0,5358 g gaben 0,0808 AgJ, 0,7686 g gaben 0,1736 Fe,0, und 
0,0665 Mg,P,03. 

Praparat Il: 0,5217 g gaben 0,0776 AgJ, 0,5932 g gaben 0,1550 
FeO, und 0,0552 Mg P,0,. 

Praparat III: 0,5296 mit KOH im Nickeltiegel geschmolzen, die 
Lésung auf 500 cem. Von dieser Liésung waren 18,15 cem (unter Zu- 
satz von H,SO, und NaNO,) erforderlich zur Erzielung von Farben- 
gleichheit bei Anwendung von 20 cem Chloroform mit einer Lésung, die 
das Jod aus 2 mg KJ in 20 cem Chloroform enthalt. 0,7884 g gaben 
0,1708 F,0,. Hieraus ergibt sich folgende Zusammensetzung in Prozenten: 

J Fe Pp 

I 15 15,81 2,42 
Il 04 15,93 2,60 
Ill ,95 15,16 — 

Beziiglich der angewendeten Methoden sei folgendes bemerkt: 

1. Die Bestimmung des Jodes geschah durch mit Schmelzen mit 
chloridfreiem Atzkali unter vorgingigem Wasserzusatz im Nickeltiegel 
und Fallung des HJ als AgJ, nur im Praparat III colorimetrisch. 

2. Zur Bestimmung des Eisens wurden ca. 0,5 bis 0,7 g Substanz 
mit etwa dem 30fachen Gewicht Salpetermischung sehr sorgfaltig ge- 
mischt, dann in der Platinschale vorsichtig geschmolzen, die Schmelze 
in Wasser gelést, das Fe,O, abfiltriert, mit einer 10 bis 15°/,igen Am- 
moniumnitratlésung gewaschen und gegliiht. Beziiglich der Einzelheiten 
des Verfahrens und ihre Begriindung sei auf meine Mitteilung in der 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 83, 160 verwiesen. 

3. Der Phosphor wurde im Filtrat-+- Waschwasser der Eisen- 
bestimmung in der iiblichen Weise als Mg,P,0, bestimmt nach vor- 
gangiger Fiallung mit Molybdinlésung. 


1) Die etwas schwacher jodierte Verbindung (mit rund 7°/, Jod) 
lést sich leichter in Alkali, als die mit 8°/) Jodgehalt (siehe weiter unten). 
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Ich méchte hieran noch einige Bemerkungen beziiglich des Nach- 
weises des Jodes zunichst im Harn kniipfen. 

Spuren von Jod lassen sich, auch wenn dasselbe als Jodid vor- 
handen ist, nicht direkt nachweisen, vielmehr ist hierzu die vorgangige 
Zerstérung der organischen Substanz erforderlich, augenscheinlich weil 
Spuren von frei gewordenem Jod durch organische Harnbestandteile ge- 
bunden werden. Ich habe mich hiervon durch einige Versuche iiber- 
zeugt. Wenn man zu 10 ccm menschlichen Harn mittlerer Konzentration 
oder Hundeharn nach Fleischfiitterung 1 ccm einer 0,01°/,igen KJ-Lé- 
sung setzt, entsprechend 0,1 mg KJ, so gelingt der Nachweis direkt 
nicht, wohl aber nach Zerstérung der organischen Substanz, doch 
scheint auch in diesem Falle die auBerste Grenze erreicht zu sein. Was 
die Ausfiihrung des Nachweises betrifft, so wurden die angewandten 10 
bzw. 1lcem mit Schwefelsiure stark angesiuert, mit Natriumnitritlésung 
versetzt, dann im Schiitteltrichter mit 8 bis 10 cem Chloroform energisch 
durchgeschiittelt. Recht stérend wirkt dabei beim Harn selbst die sich 
bildende Emulsion, die sich in diesem Falle nicht durch Alkohol be- 
seitigen laBt, da der Alkohol die Jodreaktion stért. (Vgl. hieriiber meine 
Mitteilung in der Zeitschr. f. physiol. Chem. 83, 164.) Die Zerstérung 
der organischen Substanz kann durch Behandlung mit Kalihydrat im 
Nickeltiegel oder durch Schmelzen mit Salpetermischung in der Platin- 
schale geschehen. In beiden Fallen wird der Harn beinahe bis zum 
Sirup eingedampft. Beide Verfahren sind als gleichwertig anzusehen, 
vorausgesetzt, daB man nicht unnoétig hoch und nicht unnétig lange er- 
hitzt, die Reaktion fallt bald nach dem einen bald nach dem anderen 
Verfahren starker aus. 

Die Ausfiihrung des Kaliverfahrens bietet beim Harn keine 
Schwierigkeiten: bemerkenswert ist, daB die alkalische Lésung nach dem 
bloBen Ansaéuern an CHCl, kein Jod abgibt, sondern erst nach dem Zu- 
satz von Nitrit, also kein Jodat enthalt (oder vorsichtiger ausgedriickt: 
keine Oxydationsstufe des Jodes). Die Bildung desselben wird wohl 
durch die groBe Menge der organischen Substanz verhindert. 

Fiir den getrockneten und gepulverten Hundekot ist das Salpeter- 
schmelzverfahren vorzuziehen, da sich bei dem Kaliverfahren infolge des 
Fettgehaltes des Kotes in der Regel ein héchst laistiges Schiumen be- 
merkbar macht. Ahnliches gilt auch fiir die Organe. Beim Kaninchen- 
kot ist diese Schwierigkeit nicht zu bemerken. 


Versuch 1. 

Kaninchen von 2600 g Ké6rpergewicht erhalt bei Kohl- 
fiitterung an 10 aufeinanderfolgenden Tagen je 0,25 g, also im 
ganzen 2,5 g jodparanucleinsaures Eisen mit 7,3°/, Eisen, die 
erste Dosis am 11. IV. 1912. Dasselbe’) wurde mit einer kleinen 


1) Im folgenden, der Kiirze halber, meistens mit J-P-E. oder Jod- 
triferrin bezeichnet. 
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See cree | 
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Quantitét feingehacktem Kohl gut verriihrt, dem Tier des 
Morgens vorgesetzt, erst wenn es diesen gehackten Kohl ver- 
zehrt hatte, erhielt es weiteres Futter. Die geringen Reste, 
die etwa in der Reibschale blieben, wurden mit der ersten 
Portion des zweiten Tages aufgefressen. 

Das Verhalten des Kaninchens war vollstindig normal, 
die FreBlust unvermindert, der Kot geformt. Harn und Kot 
wurden vollstindig gesammelt. 48 Stunden nach der letzten 
Fiitterung wurde das Tier getétet. 


1. Untersuchung des Harnes. 


Der vom 11. zum 12. IV. gelassene Harn erwies sich schon 
jodhaltig, jedoch schwach, ebenso gab der Harn der letzten 
24 Stunden, d. h. 48 Stunden nach der letzten Zufuhr von 
J-P-E, nur schwache Jodreaktion. 

Die ganze im Laufe von 10 Tagen gesammelte und mit 
Chloroform konservierte Harnquantitét betrug 4775 ccm. Der 
Harn ist zucker- und eiweibBfrei. 

Der Jodgehalt, in 100 ccm nach dem Eindampfen und 
Schmelzen mit Kalihydrat, betrug, colorimetrisch bestimmt, 3,08 
bzw. 3,11 mg. Daraus berechnen sich im ganzen 0,1485 Jod. 

Eingefiihrt sind 0,1825 Jod, also durch den Harn ausge- 
schieden, 90,82°/, des eingefiihrten. Aus 200 ccm wurden 
Chloride und Jodide durch Silbernitrat ausgefallt, das Filtrat 
mit H,S entsilbert, filtriert, H,S aus dem Filtrat durch CO, 
entfernt, dann mit Na,CO, neutralisiert, mit Salpetermischung 
geschmolzen. Die Lésung der Schmelze gab mit H,SO, und 
CHCl, nur schwache Jodreaktion. 

Zur Feststellung der Menge des organisch gebundenen Jodes wurde 
1 1 Harn eingedampft, mit Alkohol ausgezogen, der alkoholische Auszug 
verdunstet, der Riickstand in Wasser gelést und wie oben behandelt. 
Es trat eine auBerst heftige explosionsartige Verbrennung ein mit hoher 
Temperatursteigerung. Offenbar war die Quantitat der Salpetermischung, 
trotzdem schon recht viel genommen war, gegeniiber der betrichtlichen 
Quantitét organischer Substanz nicht groB genug, um einen ruhigen Ablauf 
der Verbrennung zu bewirken. (Hierzu ist bekanntlich stets ein betricht- 
licher Uberschu8 erforderlich.) Die wasserige Lésung des Riickstandes 
gab nur schwache Jodreaktion: offenbar war bei der hohen Temperatur 
das KJ verdampft, vielleicht auch in KJO, itibergegangen. 

Der Versuch wurde wiederholt, zur Ausfallung der Chloride und Jodide 
jedoch nicht Silbernitrat, sondern Silberacetatlésung angewendet, sonst 
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ebenso verfahren. Der Riickstand wurde im Nickeltiegel mit Atzkali er- 
hitzt, Schmelze mit Wasser ausgezogen und nachgewaschen, die riick- 
stiindige Kohle im Platintiegel verascht, der wasserige Auszug der Asche 
mit dem ersten Auszug vereinigt und eingedampft. Der Jodgehalt ist 
sehr gering, ungefahr entsprechend 1,2 mg Jod. 

Zur vorlaufigen Orientierung iiber die Natur der jodhal- 
tigen organischen Substanz wurde 1 1 Harn eingedampft, mit 
Alkohol ausgezogen, der alkoholische Auszug verdunstet, in 
Wasser aufgenommen, mit H,SO, kongosauer gemacht, mit 
Ather ausgeschiittelt, die Atherausziige abdestilliert und ver- 
dunstet, nochmals mit Wasser iibergossen und verdunstet, um 
Jodwasserstoffsiure méglichst zu entfernen, dann in verdiinnter 
Natriumcarbonatlosung aufgenommen, die alkalische Lésung 
zur Entfernung von Verunreinigungen mit Ather geschiittelt, 
dann wieder angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt. Der 
Ather hinterla8t nur sehr wenig Riickstand. Dieser wurde mit 
heiBem Wasser extrahiert: in diesem Auszug war kein Jod- 
alkali bzw. HJ nachweisbar. Der gebliebene 6lig-harzige Riick- 
stand in Na,CO, gelést, mit Salpetermischung geschmolzen. 
Die Schmelze gab starke Jodreaktion. 

Zur Kontrolle des Verfahrens wurden 500 ccm Kaninchen- 
harn von Kohifiitterung mit 0,1 KJ versetzt und ebenso be- 
handelt. Der betreffende Riickstand gab nach dem Schmelzen 
mit Salpetermischung keine Jodreaktion. Als dagegen 500 ccm 
Harn, mit 0,1 KJ versetzt, ebenso behandelt wurden, der Ather 
jedoch nicht zur Trockne gedampft, sondern direkt mit Na,CO,- 
Lésung geschiittelt und dann weiter behandelt wurde, waren in 
der betreffenden Schmelze doch Spuren von Jod nachweisbar. 

Aus dem Versuche ergibt sich also, daB in dem Harn nach 
Zufiihrung von J-P-E. neben dem Alkalijodid auch eine kleine 
Quantitat einer in Ather léslichen jodhaltigen Saure vor- 
handen ist. 


2. Untersuchung der Darmentleerungen. 

Die an den 10. resp. 11. Versuchstagen entleerten Faeces 
wurden gesammelt, dazu noch der Inhalt des Mastdarms, so- 
weit er geformt war. Gewicht des durch langeres Stehen an 
der Luft getrockneten Kotes 35,9 g. 

Zur Untersuchung auf Jodgehalt wurden 5 g mit 10 g 
Kalihydrat und Wasser durch langeres Erhitzen verfliissigt, im 
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Nickeltiegel verkohlt, die Kohle gut mit Wasser ausgezogen, 
dann in der Platinschale verbrannt. Es hinterblieb eine grau- 
rétliche, eisenhaltige Asche, die mit Wasser ausgezogen wurde. 
Die wisserigen Ausziige wurden vereinigt und auf 20 ccm ein- 
gedampft, es war kein Jodid nachweisbar, die Resorption 
des Jodes ist also volistindig. 


3. Untersuchung des Mageninhaltes. 

Der ganze Mageninhalt mit Kalihydrat und Wasser ein- 
gedampft, im Nickeltiegel verkohit, mit Wasser extrahiert, der 
wiaeserige Auszug, der noch viel organische Substanz enthielt, 
nochmals verascht und mit Wasser ausgezogen, in dem stark 
eingedampften Auszug ist kein KJ nachweisbar. Es ist also 
nach 48 Stunden das Jodtriferrin véllig in den Darm iibergetreten. 


4. Untersuchung des Darmes nebst Inhalt. 

Da die Sammlung des Darminhaltes sich als untunlich er- 
wies, wurde der ganze Darm mit Inhalt vom Pylorus bis zum 
Mastdarm in Alkohol gebracht, in diesem langere Zeit be- 
lassen, dann mit der Schere ein gleichmaBiger Brei hergestellt 
und mit einer reichlichen Quantitaét Alkohol ausgezogen, dann 
durch Leinwand koliert und ausgepreBt. Das erhaltene etwas 
fetthaltige Kolat (der Riickstand wurde nicht weiter unter- 
sucht) wurde zur Zuriickhaltung des Fettes mit Kieselgur ge- 
schiittelt und filtriert. Das nicht ganz klare Filtrat, eingedampft 
und mit Salpetermischung geschmolzen, gab nur spurenweise 
Jodreaktion. Der allmihlich eingetrocknete Filterriickstand 
wurde mit Ather extrahiert. Der fetthaltige Verdampfungs- 
riickstand gab im Wasser kein Alkalijodid ab, dagegen war 
solches nach dem Schmelzen mit Salpetermischung nachweis- 
bar, es scheint also in den Darmwandungen etwas jodhaltiges 
Fett enthalten zu sein. 


5. Untersuchung der Leber. 

Leber sehr dunkel gefirbt. Gewicht 55 g, nach dem Zer- 
kleinern 51 g erhalten, diese Quantitét mit Alkohol und Ather 
extrahiert: organisch gebundenes Jod darin nicht nachweisbar, 
auch kein Alkalijodid. Der mit Alkohol und Ather erschépfte 
lufttrockene Riickstand wog 11,839 g. Die Eisenbestimmung 
in 3,217 g desselben ergab 0,0104 FePO,. Daraus berechnet 
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sich fiir die ganze Leber 15,31 mg Fe, fiir 100 g Leber 27,8 mg 
Fe. Da die Leber vom Kaninchen von 2*/, kg Kérpergewicht 
durchschnittlich nur 9 mg Eisen enthalt*), so ist also durch 
die Fiitterung mit Jodtriferrin der Eisengehalt der 
Leber verdreifacht. 


Fiitterungsversuch 2. 


Kaninchen von 3260 g Kérpergewicht, erhalt an 5 auf- 
einander folgenden Tagen je 1 g J-P-E. mit rund 8°), Jod und 
15,16°/, Fe im Praparat, also im ganzen 0,4 g Jod und 
0,758 g Fe. Die Fiitterung begann am 24. IX. 

Das Tier bleibt munter und bei guter FreBlust. Der Harn 
am 24. enthalt reichlich Jodalkali, ebenso der am 25., 26., 27., 
28. (Harn der Fiitterungstage). Auch an den beiden folgenden 
Tagen war Jodalkali noch direkt nachweisbar, in dem Harn 
vom 1. X. dagegen nicht mehr, ein wenig noch in 50 cem nach 
dem Schmelzen mit Salpetermischung. 

Die Ausscheidung iiberdauerte die Fiitterung also etwa 
drei Tage. 

Zur Untersuchung auf organisch gebundenes Jod wurde 
der ganze Harn verwendet (in zwei Anteilen verarbeitet). In 
der iiblichen Weise wurde ein Alkoholauszug hergestellt, ver- 
dunstet, der Riickstand in Wasser gelist, kongosauer gemacht 
und hintereinander mit Ather und Essigither erschépft. Die 
Ausziige wurden abdestilliert und véllig verdunstet, Wasser 
hinzugesetzt und nochmals verdunstet. Die alkalische Lésung 
zur Reinigung mit Ather ausgeschiittelt, dann wieder angesauert 
und nochmals mit Ather behandelt. Der beim Verdunsten des 
Atherauszuges verbleibende Riickstand erwies sich beim Aus- 
ziehen mit Wasser als frei von Jodalkali bzw. Jodwasserstoff. 
Derselbe wurde in Natriumcarbonat gelést, mit Salpetermischung 
geschmolzen. Die colorimetrische Bestimmung ergab in dem- 
selben nur 11,3 mg Jod. 

Mosse und Neuberg”) ist es vor einiger Zeit gelungen, 
aus dem Harn eines mit einem kiauflichen JodeiweiBpraparat 
»Jodeigon“ gefiitterten Kaninchens o-Jodhippursaure zu isolieren. 
Nimmt man an, daB diese auch hier vorgelegen hat, so wiirden 


1) Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 260. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 427. 
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sich fiir den gesamten Harn nur 0,027 Jodhippursaure ergeben, 
an deren Reindarstellung natiirlich nicht zu denken ist. 

Um die Vollstaindigkeit der Resorption des Jodtriferrins 
festzustellen, einschlieBlich der etwaigen Ausscheidung von Jod 
durch den Darm, wurde der an den fiinf Versuchstagen ent- 
leerte Kot untersucht. Das Gewicht desselben betrug 33 g 
lufttrocken; 5 g desselben wurden auf Jodgehalt untersucht: es 
lieB sich nichts nachweisen. Das Jod des J-P-E. war also 
innerhalb 24 Versuchsstunden vollstandig resorbiert, auch kein 
resorbiertes Jod durch den Darm wieder ausgeschieden in 
Ubereinstimmung mit dem ersten Versuch. 

Anders steht es mit dem in dem J-P-E. zugefiihrten Eisen. 

Zur Feststellung des Eisengehaltes wurden 5 g verascht, mit Wasser 
ausgezogen, das kein Eisen aufnahm, der Riickstand getrocknet und 
nochmals gelinde gegliiht, dann mit Salzsiure behandelt: das Eisen ging 
dabei in Lésung. Der Riickstand erwies sich als eisenfrei. Die filtrierte 
Lésung wurde zur Abscheidung von SiO, zur Trockne gedampft usw. 
Der Si0,-Gehalt war minimal. Die Lésung wurde mit etwas Salpeter- 
siure erhitzt, um etwa vorhandenes Eisenoxydul in Oxyd iiberzufiihren, 
dann auf 250 ccm gebracht, in 50 ccm, entsprechend 1 g Kot, das Eisen 
als FePO, bestimmt (unter Auswaschen desselben mit 30°/,iger Ammon- 
acetatlésung). Es wurden erhalten 0,0371 FePO, mit der charakteristi- 


schen graublauen Firbung. Fir die ganze Quantitét berechnen sich 
somit 1,2243 FePO,. Davon ist der Gehalt von normalem, ebenso unter- 
suchtem Kot bei Kohlfiitterung ohne Eisen abzuziehen = 0,1471 g FePO,, 
auf das verfiitterte J-P-E. also 1,0772 g FePO, = 0,408 Fe zu beziehen. 


Die Berechnung ergibt, daB von den im verfiitterten Jod- 
triferrin enthaltenen 0,758 g Eisen ein sehr erheblicher Teil, 
namlich 0,359 g = 46°), resorbiert sind. Dabei ist allerdings 
in Betracht zu ziehen, daB héchstwahrscheinlich noch ein Rest 
unresorbierter Substanz im Darm vorhanden war, denn man 
kann bei Kaninchen natiirlich nicht bestimmt darauf rechnen, 
daB die Ausscheidung durch den Kot bei irgendeiner mit dem 
Futter gegebenen Substanz innerhalb der nachsten 24 Stunden 
nach der letzten Verabreichung derselben beendet ist, eine fehler- 
hafte Annahme, die in neuerer Zeit vielfach gemacht worden ist. 
Die Quantitaét des nicht resorbierten Eisens wird also in Wirk- 
lichkeit etwas gréBer gewesen sein, als es nach dieser Berechnung 
erscheint, immerhin kann die Resorption als sehr gut bezeichnet 
werden, um so mehr, als die verabreichte Quantitat der Verbin- 
dung sehr groB, ja enorm war. Bezieht man dieselbe auf den 
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Menschen, so wiirde sie etwa 20g J-P-E. pro Tag oder 100 g 
an den fiinf Versuchstagen mit 3,03 g Fe pro Tag _ resp. 
15,16 ¢@ Fe an den fiinf Tagen betragen, von denen natiirlich 
auch beim Menschen nur ein Bruchteil zur Resorption ge- 
langen wiirde. So grobe Gaben sind natiirlich praktisch voil- 
kommen ausgeschlossen. Es ist auch ziemlich gleichgiiltig, wieviel 
von dem verfiitterten Eisen im Kote wiedererscheint. Von aus- 
schlaggebender Bedeutung ist nur, wie sich der Eisengehalt der 
Leber stellt, und fiir diesen ist durch den vorigen Versuch 
ein Ansteigen auf das Dreifache des Normalen festgestellt 
worden, ein Verhalten, das, abgesehen von dem Triferrin, bis- 
her von keiner anderen Eisenverbindung nachgewiesen worden ist. 

Weiterhin geht aus dem Umstande, da8 im Kot in beiden 
Versuchen gar kein Jod nachweisbar war, hervor, daf im 


Darm wenigstens eine teilweise Spaltung stattgefunden haben 


mub. 


» 


Fitterungsversuch 3. 

Dieser Versuch ist an einem Hunde angestellt. Er sollte 
hauptsichlich dazu dienen, festzustellen, wie beim Fleischfresser 
groBere Dosen, an mehreren Tagen hintereinander gegeben, 
vertragen wurden und wie lange die Ausscheidung an Jod 
die Verabreichung iiberdauert. AuBerdem hoffte ich auch viel- 
leicht die jodhaltige organische Siure in reinem Zustande zu 
erhalten. 

Ein Hund von ca. 21 kg Kérpergewicht erhielt am 24. X. 12 
3g J-P-E., am 24. 25., 26., 27. je 4g, im ganzen 19g. Das 
Befinden des Tieres wihrend der Fiitterung war durchaus 
normal. 

Was die Ausscheidung des Jodes durch den Harn betrifft, 
so wurde folgendes festgestellt: Der 6 Stunden nach der ersten 
Fiitterung durch den Katheter entleerte Harn gab mit H,SO,, 
KNO, und Chloroform nur ganz schwache Jodreaktion, die sich 
auffallenderweise beim Stehenlassen verstarkte. Auch bei den 
spaiteren Harnproben wurde diese Erscheinung beobachtet. Der 
nach 24 Stunden entleerte Harn gab, wie zu erwarten, eine 
ziemlich starke Jodreaktion. Beziiglich der Dauer der Aus- 
scheidung ergab sich, daB der Harn am 31. X. vormittags und 
abends noch ziemlich starke Jodreaktion gab, am 1. XI. war 
die Reaktion nur noch schwach, am 2. XI. vormittags nicht mehr 
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vu konstatieren. Die Jodausscheidung war also 4 >< 24 Stunden 
nach der letzten Zufuhr beendigt. 

Der Kot, mitten aus dem Versuch entnommen, enthielt 
nachweisbar Jod und viel Eisen; mit der Quantitaét von 4g 
pro Tag ist also bei dem Hunde die Assimilationsgrenze iiber- 
schritten. 

Wahrend beim Kaninchen von 3260 g Korpergewicht bei 
einer Dosis von 1 g J-P-E. = 0,307 g pro Kilogramm kein Jod 
im Kot erschienen ist, war dies beim Hunde mit einer geringeren 
Dosis, namlich 0,183 g pro Kilogramm, der Fall. Beim Menschen 
wiirde die Assimilationsgrenze fiir das Jod wahrscheinlich in 
der Mitte liegen. 

Zur Orientierung tiber den Gehalt an organisch gebundenem 
Jod wurden 100 ccm des in der Nacht vom 26. zum 27. ent- 
leerten Harnes mit Salpetersiure angesiuert, mit Silbernitrat 
im UberschuB véllig ausgefallt, am nachsten Tage abfiltriert, das 
Filtrat mit H,S entsilbert, das Filtrat, nachdem eine Probe 
mit negativem Ergebnis auf KJ gepriift war, mit Na,CO, alka- 
lisiert, eingedampft und unter Zusatz einer groBen Quantitat 
Salpetermischung verascht resp. geschmolzen. Die Schmelze 
wurde in 120 ccm Wasser gelést; 20 ccm der Lésung, quali- 
tativ geprift, erwiesen sich ziemlich stark jodhaltig. Die colori- 
metrische Bestimmung ergab einen Jodgehalt von 6,656 mg’), 
fiir die ganze, rund 31 betragende Harnmenge von 6 Tagen 
wiirden sich danach 0,250 g Jod in organischer Bindung ergeben. 

Unter der Annahme, daB es sich auch hier wie in den 
Versuchen von Mosse und Neuberg (I. c.) um Jodhippursiure 
handelte, wiirden sich fiir diese in der ganzen Harnmenge 
0,469 g ergeben. Der Versuch, die jodhaltige Substanz zu iso- 
lieren, erschien danach nicht ganz aussichtslos, dabei wurde 
von vornherein darauf gerechnet, daB dieselbe in Ather und, 
wenn nicht in diesen, in Essigither iibergehen wiirde. 

Die Verarbeitung des Harns geschah ebenso wie beim 
Kaninchenharn. Der eingedampfte, in Wasser geléste alkoholische 
Auszug wurde nach dem Ansauern zuerst mit Ather, dann mit 


1) Aus 20 ccm einer 2 mg KJ enthaltenden Liésung wurde das Jod 
durch H,SO, und KNO, in Freiheit gesetzt und in 20 cem Chloroform 
aufgenommen. Zur Erzielung gleicher Farbung von 20 cem Chloroform 
wurden von der Lésung 27,6 ccm gebraucht. 

Biochemische Zeitschrift Band 49. ll 
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Essigither extrahiert. Die Extraktionsmittel wurden dreimal 
erneuert, jedesmal mehrere Stunden im Schiittelapparat ge- 
schiittelt. Die Reindarstellung gelang jedoch nicht, es hinter- 
blieb schlieBlich eine sirupése, in Wasser unldsliche Masse, die 
keine Neigung zur Krystallisation zeigte, und es konnte nur 
festgestellt werden, daB eine jodhaltige Saure der aromatischen 
Reihe vorlag (Nitrierbarkeit, charakteristischer Geruch beim Er- 
hitzen des mit starker Salpetersiure und Eindampfen erhaltenen 
Riickstandes). Die Einzelheiten kénnen wtbergangen werden, 
ich méchte nur bei dieser Gelegenheit auf eine bisher nicht 
beachtete Tatsache hinweisen, nimlich darauf, daB in den Ather- 
auszug aus Hundeharn stets sehr stérende Fettsiuren iiber- 
gehen. Dieselben stammen zum Teil wohl aus dem beim 
Katheterisieren des Hundes angewendeten (1 oder Fett, aber 
sie machen sich auch bemerklich, wenn der Harn im Kafig 
gesammelt ist. Man mu8 also den Atherauszug entweder gar 
nicht benutzen, sondern nur den Essigitherauszug, oder die 
Fettsiuren beseitigen. Dies haben Mosse und Neuberg durch 
Behandlung mit Baryt erreicht, unter Umstiénden erweist sich 
auch die Fallung mit Kupfersulfat in der verdiinnten neutra- 
lisierten Lésung zweckmabig. 

Ich méchte noch bemerken, daB auch Mosse und Neu- 
berg die Reindarstellung der o-Jodhippursaure bzw. o-Jodbenzoe- 
siure aus dem Harn von Hunden nach Fiitterung mit Jodeigon 
nicht gelang, wahrend an dem Vorhandensein derselben nicht 
gezweifelt werden konnte, da es ihnen gelang, aus dem Blute 
o-Jodbenzoesaéure zu isolieren. 


Fiitterungsversuch 4. 


Da im vorigen Versuche am Hunde die Resorptionsgrenze 
fiir das J-P-E. iiberschritten worden war, wurde der Versuch 
an demselben Hunde mit einer kleineren Dosis wiederholt. 
Gleichzeitig sollte ein etwaiger EinfluB des J-P-E. auf den Ei- 
weibzerfall festgestellt werden. 

Die Anordnung des Versuchs war folgende: Der Hund er- 
hielt pro Tag 400 g Pferdefleisch mit ungefahr 13,2 bis 13,6 g N 
(gekocht), 50 g Speck und 30g Reis. Da es von friiheren Ver- 
suchen her feststand, daB dieser Hund sehr schwer, wenn iiber- 
haupt, vollstandig in N-Gleichgewicht zu bringen war, wurde 
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auf die Erreichung des vollstandigen N-Gleichgewichtes ver- 
zichtet und auch die N-Bestimmung in den Faeces nicht aus- 
gefiibrt; da nur auf gréBere Ausschlage Gewicht gelegt wurde, 
konnte der N-Gehalt des J-P-E. unter diesen Umstanden ver- 
nachlassigt werden. 

Am 2. XII. 12 erhielt der Hund mit der Nahrung zur Ab- 
grenzung des Kotes Kieselgur, am 3. und 4. je 1 g J-P-E., am 
5. keins, am 6. und 7. je 2g J-P-E. mit Kieselgur, am 8. kein 
J-P-E. Der Harn wurde regelmaBig durch den Katheter ent- 
leert, nur an den ersten Tagen hat der Hund etwas Harn in 
dem Kafig gelassen, der Kot war stets geformt. 








| 
Harnmenge _ |Prozentgehalt an Stickstoffgehalt 
abgerundet | Stickstoff P 











Datum | 
| 


» 
= 


nicht bestimmt | nicht bestimmt | nicht bestimmt 
y do. do. do. 

do. do. do. 
600 1,862 11,17 
700 1,642 11,41 
500 2,184 10,92 
600 1,890 11,34 
700 | 1,638 11,47 
500 2,436 12,18 
500 | 9604 13,02 





2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 
0. 
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Von einem EinfluB auf den Eiwei®zerfall kann demnach 
nicht gesprochen werden. 

Was den Jodgehalt des Harnes betrifft, so war die Re- 
aktion in dem Harn vom 9. bei direkter Anstellung nur noch 
schwach, bedeutend -stirker in 10 ccm nach dem Eindampfen 
und Schmelzen des Riickstandes mit Salpetermischung, im Harn 
vom 10. Jod auch so nur spurenweise nachweisbar. Das stir- 
kere Ausfallen der Reaktion nach dem Schmelzen mit Salpeter- 
mischung ist vermutlich nicht auf die Uberfiihrung des orga- 
nisch gebundenen Jodes in Jodalkali zu beziehen, sondern auf 
die Zerstérung der organischen Substanz des Harnes iiberhaupt, 
die bei direkter Anstellung der Reaktion Jod binden. Es ist 
aber auch méglich, daB die Ausscheidung des organisch ge- 
bundenen Jodes linger dauert als die des anorganischen, ebenso 
wie ich dies beziiglich des Arsens nach Verfiitterung von arsen- 
paranucleinsaurem Eisen nachgewiesen habe’). 


1) Diese Zeitschr. 13, 335. 
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Die Untersuchung des Kotes ergab folgendes: 

Das Gewicht des auf dem Wasserbad getrockneten, dann 
gepulverten Kotes vom 3. und 4. XII. nach Eingabe von je 
ig J-P-E. betrug 19g. 1g wurde mit Salpetermischung ge- 
schmolzen; in der Lésung der Schmelze war nicht die geringste 
Spur Jod nachweisbar, ebenso nicht, als 1 g mit Kalihydrat 
geschmolzen wurde. Das Gewicht des ebenso getrockneten 
Kotes vom 6. und 7. nach je 2g J-P-E. betrug 59 g, wovon 
etwa 40g auf das in etwas zu reichlicher Quantitaét verab- 
reichte Kieselgur zu beziehen sind. In 3g des Kotes war 
gleichfalls weder durch die Salpeterschmelze noch durch die 
Kalischmelze auch nur eine Spur Jod nachweisbar. Die Assi- 
milationsgrenze ist also mit 2g J-P-E. bei einem Hunde von 
ca 21 kg — ca. 0,1 pro Kilogramm Ko6rpergewicht noch nicht 
iberschritten. Bei einem Menschen von 75 kg wiirde also auch 
bei Zufuhr von 7,5 g J-P-E. tiaglich vollstandige Resorption 
des Jodes zu erwarten sein. 


Zusammenfassung. 


1. Durch die Einwirkung von Jod auf paranucleinsaures 
Eisen (Triferrin) entsteht eine, Jod in organischer Bindung ent- 
haltende, Eisenverbindung mit einem Gehalt von rund 8°), 
Jod, der Kiirze halber Jodtriferrin genannt. 

2. Das Jodtriferrin verursacht bei Tieren keine erkenn- 
baren Stérungen. 

3. Bei Einfiihrung desselben per os wird das Jod selbst 
in hohen Dosen vollstandig resorbiert, das Eisen nur zum Teil. 

4. Der Eisengehalt der Leber steigt bei Fiitterung damit 
auf das Dreifache. 

5. Organisch gebundenes Jod hat sich bei Fiitterung mit 
Jodtriferrin im Organismus nicht bestimmt nachweisen lassen. 

6. Das Jod erscheint im Harn iiberwiegend als Alkali- 
jodid, ein kleiner Teil als eine jodhaltige Saure der aromatischen 
Reihe. 

7. Die Ausscheidung des Jodes iiberdauert die Einfiihrung 
von jodparanucleinsaurem Eisen etwa 3 >< 24 Stunden. 





Diastase im Sauglingsharn., 


Von 


Ernst Mayer. 
‘Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit.) 


(Eingegangen am 26. Januar 1913.) 


Da Unterschiede zwischen dem chemischen Verhalten des 
erwachsenen Organismus und des Saéuglings nach verschiedenen 
Richtungen hin Interesse verdienen, méchte ich kurz iiber Be- 
obachtungen berichten, die ich iiber den Diastasegehalt des 
Sauglingsharnes gemacht habe. Ich fand namlich bei Saug- 
lingen auffallend geringe Diastasewerte im Harn. 


Wahrend Cavazanni?) im foetalen Blute keine Diastase gefunden 
hatte, wiesen Wohlgemuth und Massone®) sie im Blute des Hunde- 
und Kaninchenfoetus und im menschlichen Nabelschnurblute nach. 
O. Loewi*) hat bei zwei Hundesiuglingen das Blutserum auf Diastase 
untersucht und 11,8 und 10,6 (im Mittel 11,2) Werte, in Traubenzucker 
ausgedriickt, gefunden, wahrend er als Mittel bei sechs erwachsenen 
Hunden 18,0 fand. Loewi schreibt: ,Deutlich, aber nicht verstandlich 
ist der Einflu8 der Altersperiode.“ Nach Hahn und Lust*) haben die 
meisten Autoren in den Faeces des Sauglings Diastase angetroffen; sie 
selbst haben sie in keinem Falle véllig vermiBt. Ibrahim) fand sie 
in den Speicheldriisen und im Pankreas menschlicher Foeten und Neu- 
geborener, meint aber, man miisse in Ubereinstimmung mit alteren An- 
gaben von Korowin®) und Zweifel’) eine gewisse Riickstandigkeit der 


1) Annali di chimica e farmacol. 1894, zitiert nach Wohlgemuth, 
Biochem. Zeitschr. 9. 

2) Arch. f. Gynakol. 94, 1910. 

3) Marburger Sitzungsber. 1904, Nr. 8. 

4) Monatsschr. f. Kinderheilk. 11, Nr. 7, 1912. 

5) Verhandl. d. 25. Versamml. d. Gesellsch. f. Kinderheilk. 1908. 

6) Jahrb. f. Kinderheilk. 8, 1875, zitiert nach Ibrahim. 

7) Untersuchungen iiber den Verdauungsapparat der Neugeborenen. 
Berlin 1874. Zitiert nach Ibrahim. 








166 E. Mayer: 


Pankreasdiastase beim Neugeborenen annehmen. ,Steinitz+) untersuchte 
auf Diastase und Maltase. Schon ganz junge Kinder hatten diese Enzyme 
im Urin, jedoch nicht regelmaBig; bei akuten Ernahrungsstérungen fand 
Steinitz erheblich héhere Fermentmengen, doch bestand kein Zusammen- 
hang zwischen Schwere der Erkrankung und Fermentgehalt.“ 


Tabelle. 
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Die Urine wurden auf Diastase nach Wohlgemuth untersucht. 
Wenn méglich, wurde der 24stiindige Urin gesammelt und zur Bestim- 
mung benutzt. Der Urin war stets zuckerfrei; wenn sich Albumen fand, 
wurde es besonders vermerkt. 5 ccm wurden mit destilliertem Wasser 
auf 20 com verdiinnt. Fallende Mengen des verdiinnten Urins wurden 




















1) Freie Vereinig. f. wissenschaftl. Padiatrie. Breslau 1908. Monats- 
schr. f. Kinderheilk. 1909. 
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in Reagensgliser gefiillt (3,2—2,4—1,6—0,8—0,4—0,2—0,1—0). Darauf 
wurden die Rébrchen auf 3,2 ccm aufgefiillt, je 5 com 1°/o9iger léslicher 
Starke, die mit Toluol versetzt war, zugefiigt und fiir 24 Stunden im 
Brutschrank belassen. Darauf Zusatz einiger Tropfen "/,9-Jodlésung. 
Schwache Violettfirbung wird noch als positiv, Rotfarbung (Erythro- 
dextrin) als negativ bezeichnet. Das letzte schwach positive Réhrchen 
wird als Grenze genommen. Die Diastaseeinheiten wurden so berechnet, 
daB im Urin 100 Einheiten angenommen wurden, wenn 1 ccm un- 
verdiinnten Urins imstande war, 1 g Starke zu zersetzen. 

Da Vorversuche ergaben, daB der Diastasegehalt des Urins in weiten 
Grenzen vom Kérpergewicht unabhangig ist, wurde darauf verzichtet, 
dasselbe in Betracht zu ziehen. Es wurde lediglich die Beziehung zwischen 
Alter und Diastaseausscheidung untersucht. 

Die Tabelle lehrt, daB die Diastase bei nur wenigen Fallen 
im ersten Lebensvierteljahre voéllig fehlt und bei den anderen 
sich unter 5 Einheiten halt. Im zweiten Vierteljahre werden 
auch 5 Ejinheiten nicht iiberschritten, im dritten schwanken 
die Werte zwischen 2,5 und mehr als 20. Spater nehmen 
dann die héheren Werte zu. Aber wie bei Erwachsenen be- 
gegnet man auch hier bei pathologischen Komplikationen, ins- 
besondere bei Nephritis, sehr geringen Werten. Zu bemerken ist, 
daB an verschiedenen Untersuchungstagen die Werte schwanken 
kénnen (Nr. 42 und 43 von 3,1 bis 12,5). 

Nach den Versuchen ist es als wahrscheinlich anzusehen, 
daB die Bildung, Absonderung, Resorption und Ausscheidung 
der Diastase durch die Ernahrung beeinfluBt wird. Es wire 
wohl méglich, durch geeignete Ernahrungsversuche bei Saug- 
lingen diese Ansicht weiter zu stiitzen. 





Uber die spezifischen gerinnungshemmenden und blut- 
druckherabsetzenden Substanzen des weiblichen Genital- 
apparates. 


Von 


L. Popielski. 


(Aus dem Institut fiir experimentelle Pharmakologie der Universitat 
Lemberg.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1913.) 


Im 34. Bande dieser Zeitschrift (1912) hat G. Schickele drei!) Arbeiten 
veréffentlicht, in denen er auf Grund der Wirkung von Extrakten aus 
dem Uterus, den Ovarien und der Placenta und der Safte dieser Organe 
sich mit der inneren Sekretion beschaftigt. Nach Schickele verzégert 
der Saft der Eierstécke und Gebarmutter die Gerinnung von Ganse- 
plasma, das selbst mehrere Tage lang nicht gerinnt. Nach Zusatz von 
Uterus- oder Ovarialsaft gerinnt es nicht wahrend einer Beobachtungs- 
zeit von 2 >< 24 Stunden. Aus solchen Angaben laBt sich offenbar nicht 
der SchluB ziehen, daB dieser Saft die Gerinnung des Ganseplasmas ver- 
zogert. Es kénnen daher nur die Versuche von Schickele in Betracht 
gezogen werden, in denen er das Ginseplasma mit Serum vermischte 
und verschiedene Mengen von Ovarial- oder Uterussaft zusetzte. Wenn 
das Plasma Serum nach 17 Minuten gerann, so bewirkte Zusatz von 
Uterussaft in der gleichen Menge Gerinnung nach 6 Stunden 36 Minuten, 
Ovarialsaft nach 3 >< 24 Stunden. In einigen Versuchen mit diesen tieri- 
schen Saften war die Blutgerinnung nur ganz unbedeutend verindert. 
So bewirkte in Tabelle XV Ovarialsaft in einer Menge von 3 Tropfen Ge- 
rinnung nach 26 Minuten und Uterussaft nach 56 Minuten, wahrend in 
der Norm die Gerinnung nach 17 Minuten erfolgte. Unter den gleichen 
Bedingungen bewirken die Saéfte aus der Thymus, der Thyroidea und 
der Nebenniere gleichfalls Verzégerung der Gerinnung in der Mischung von 


1) Untersuchungen iiber die innere Sekretion der Ovarien. Diese 
Zeitschr. 34, S. 169 bis 213. — Zur Lehre von der inneren Sekretion der 
Placenta, |. c. S. 214 bis 225. 
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Ganseplasma +- Serum, und zwar mehr oder weniger in demselben Ver- 
haltnisse. Wenn das Plasma + Serum nach 4 Minuten gerinnt (und nicht 
nach 17 Minuten wie im vorherigen Falle), so erhalt man z. B. nach Zu- 
satz von Thyreoideasaft Gerinnung nach 14 Stunden. Wenn wir die 
Norm von 4 Minuten auf 17 Minuten erhéhen, so erhalten wir die Ge- 


rinnungszeit 14 >< a5 d. i. 21/, >< 24 Stunden. Es besteht also kein er- 


heblicher Unterschied in der Wirkung von Saften anderer Organe gegen- 
iiber Uterus- und Ovarialsaft. Es ist demnach klar, daB bei den Ver- 
suchsbedingungen von Schickele auch andere Organe die Gerinnung 
der Plasma-Serummischung verzégern. Um vergleichbare Zahlen zu er- 
halten wire es nétig gewesen, die Antithrombinkonzentration zu bestimmen 
und immer gleich frische Organe zu benutzen. Schickele stellt in 
seinen Versuchsbedingungen {die Gegenwart von Antithrombin auch in 
anderen Organen fest und zieht trotzdem, ohne auf eine weitere Analyse 
einzugehen, den SchluB, daB es eine spezifische Absonderung der Eier- 
stécke, ein Hormon derselben sei. Wovon hangt diese Wirkung der 
Organsifte auf die Veranderung der Gerinnung der Ginseplasma -+- Serum- 
mischung ab? Zweifellos steht sie in Verbindung mit der sauren Re- 
aktion der von Schickele verwandten Extrakte, da nach Neutralisierung 
die Gerinnung viel rascher auftrat. 

SchieBlich kann die Mischung Plasma -+ Serum uns keinen Begriff 
von dem wirklichen EinfluB der Safte auf das Blut selbst geben des- 
wegen, weil die Safte einen Einflu8 ausiiben kénnéh — vor allem auf 
das Serum selbst und dann erst auf das Plasma. Das ist wahrscheinlich 
auch der Fall, da Schickele selbst sagt, daB Triibungen und Fallungen 
auftreten. Deswegen kann nur die Wirkung méglichst frischer Siafte 
auf reines Blut entscheidende Bedeutung haben. Wenn man auf diese 
Weise die Wirkung sowohl der iibrigen Organsifte, wie solcher aus Uterus 
und Ovarien untersucht, so findet man, daB Hundeblut momentan ge- 
rinnt. Dieser Teil der Arbeit von Schickele gibt also keine Unterlagen 
fiir den SchluB, daB sich iiberhaupt in den Organen und speziell im 
Ovarial- oder Uterussaft K6érper befinden, die in vitro die Blutgerinnung 
aufheben. In den obigen Arbeiten beschiaftigt sich der Verfasser auch 
mit der Einwirkung von Uterus-, Ovarium- und Placentarextrakten (auf 
den tierischen Organismus bei direkter Einfiihrung in die Blutbahn. 
Dabei findet er Blutdrucksenkung, Aufhebung der Blutgerinnbarkeit und 
auBerdem Veranderungen des Pulses und der Atmung; weiterhin spricht 
er von Speichel und Tranensekretion, Darmperistaltik und selbst Krampfen. 
Die beobachteten Erscheinungen unterzieht er keiner physiologischen 
Analyse. So schreibt er iiber die Kriimpfe: ,,In meinen Versuchen kamen 
sie so selten und unregelmaBSig zur Beobachtung, daB ich ihren Zu- 
sammenhang mit der typischen Blutdruckerniedrigung fiir durchaus un- 
sicher halte, daher auch nicht darauf eingehe.“ 

Endlich kommt Schickele zu dem Schlu8, daB die depressorischen 
und die die Blutgerinnung hemmenden Eigenschaften der Ovarial- und 
Uterussifte ausschlieBlich der Ausdruck der inneren Sekretion der Eier- 
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stécke seien, aus denen diese Substanzen — Hormone — in die Gebarmutiter 
gelangen und dort Hyperimie und periodische Schwellung verursachten, 
um sie zur Aufnahme des Eies zu befahigen (S. 211). 

Daraus wire zu folgern, daB Schickele wirklich Erscheinungen 
fand, die nur fiir die weiblichen Sexualorgane spezifisch sind. Dem ist 
jedoch nicht so. Ich habe mit meinen Mitarbeitern seit dem Jahre 1907 ') 
die verschiedenen Organextrakte méglichst allseitig auf ihre physiologi- 
sche und chemische Wirkung untersucht. 

Aus diesen Untersuchungen?) ergab sich, daB die Ausziige aus allen 
Organen ohne Ausnahme bei der Injektion ins Blut das gleiche Wirkungs- 
bild hervorrufen: Blutdrucksenkung, Aufhebung der Blutgerinnbarkeit, 
anfinglich Exzitation, dann Depression des Tieres, Kot- und Urinent- 
leerung, Sekretion von Tranen, Speichel, Pankreas-, Magensaft, Milch 
und Galle, anfangs Hypo-, dann Hyperleukocytose. Diese Wirkungen 
wurden einer genauen physiologischen Analyse unterzogen mit dem 
Erfolge, daB sie auf zwei prinzipielle Wirkungen zuriickgefiihrt werden 
konnten: namlich die Blutdrucksenkung und Aufhebung der Blutgerinn- 
barkeit. 

Es ist offenbar, da8 simtliche angefiihrten Erscheinungen gleich- 
zeitig nur bei geniigend groBen Dosen auftreten, die eine erhebliche 
Blutdrucksenkung hervorrufen. Wenn man eine Injektion nach der 
anderen vornimmt, ohne die Riickkehr des Blutdruckes zur Norm ab- 
zuwarten, so erhalt man immer tiefere Senkung, wie aus meinen bereits 
im Jahre 1907) veréffentlichten Untersuchungen hervorgeht. 

Wenn man nach einer starken und lange anhaltenden Blutdruck- 
senkung, wie sie nach groBen Extraktdosen auftritt, die Riickkehr des 
Blutdruckes zur Norm abwartet und dann wieder dieselbe Dose injiziert, 
so erhalt man weder Blutdrucksenkung noch die iibrigen beschriebenen 
Erscheinungen. Es ist Immunisation erfolgt. Diese Tatsache beweist, 
daB das wirksame Agens der Extrakte nur ein einziger K6rper ist. 
Diesen Schlu8 stiitzte auch die chemische Untersuchung, aus der her- 
vorgeht, da8 die Extrakte, den verschiedensten chemischen Eingriffen 
unterworfen, stets ein und dieselbe Wirkung haben. Durch Fillung mit 


1) L. Popielski, Die Sekretionstitigkeit der Bauchspeicheldriise 
unter dem Einfiu8 von Salzsiiure und Darmextrakt. Arch. f. d. ges. Physiol. 
120, 451 bis 491, 1907. — Uber den Charakter der Sekretionstitig- 
keit des Pankreas unter dem Einflu8 von Salzsiure und Darmextrakt. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 121, 239 bis 264, 1908. 

2) L. Popielski, Uber die physiologische Wirkung von Extrakten 
aus simtlichen Teilen des Verdauungskanals (Magen, Dick- und Diinn- 
darm), sowie des Gehirns, Pankreas und Blutes und iiber chemische Eigen- 
schaften des darin wirkenden Ké6rpers. Arch. f. d. ges. Physiol. 128, 
191 bis 221, 1909. 

*) L. Popielski, Uber den Charakter der Sekretionstatigkeit. Arch. 
f. d. ges. Physiol. 121, 249, 1908. 
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Phosphorwolframsaure, Extrahieren mit Alkohol, Behandeln mit Ather 
wird eine Substanz erhalten, die weder Albumose noch Pepton ist und 
schon in Dosen von 0,0003 pro Kilogramm Gewicht des Versuchstieres 
bei Hunden eine starke Blutdrucksenkung, Gerinnungsunfihigkeit des 
Blutes, Pankreassekretion usw. hervorruft, mit einem Worte das ganze 
Wirkungsbild der chemisch nicht weiter behandelten Extrakte. Diese 
Substanz habe ich Vasodilatin!) genannt. Die Wirkung auf die Blut- 
gerinnbarkeit und den Blutdruck 148t sich durch chemische Behandlung 
nicht trennen, was darauf hinweist, daB diese beiden prinzipiellen Wir- 
kungen von einem und demselben Kérper abhangen. 

Es zeigte sich weiterhin, daB die Aufhebung der Gerinnbarkeit des 
Blutes nicht unmittelbar vom Vasodilatin abhingt, sondern von einem 
neuen Kérper?), der unter dem Einflusse des ersteren im Organismus ent- 
steht, und zwar im Endothel der BlutgefaéBe, hauptsichlich der Leber 
und des Verdauungskanales. Es ist sehr méglich, daB unter normalen 
Verhdltnissen das Endothel die Eigenschaft der Antithrombinbildung 
besitzt. Einige der Erscheinungen, die — wie gesagt — jeder Organ- 
extrakt ohne Ausnahme hervorruft, wurden in meinem Laboratorium 
einer speziellen Untersuchung unterzogen. So untersuchte Gizelt 3) 
den Einfiu8 auf die Urinsekretion, Czubalski*) den auf die Blut- 
gerinnung. Ferner waren einige Organe und Gewebe auch der Gegen- 
stand besonderer Arbeiten. Die Wirkung von Blutextrakten untersuchte 
Studzinski5); derselbe untersuchte auch den Extrakt der Neben- 
nieren und Hypophysis®) in bezug auf den Blutdruck und die Blut- 
gerinnung. 

Die Wirkung von Thyreoideaextrakt untersuchte Modrakowski’). 
Ferner war das Verhiltnis der depressorischen Wirkung der Organextrakte 
zu Adrenalin und Bariumchlorid das Thema von speziellen Arbeiten von 


1) L. Popielski und K. Panek, Chemische Untersuchungen iiber 
das Vasodilatin. Arch. f. d. ges. Physiol. 128, 222, 1909. 

2) L. Popielski, Die Ungerinnbarkeit des Blutes und Vasodilatin 
(Witte-Pepton). Bull. de l’Acad. Cracovie. Classe Meth. et Nat. Serie B. 
Nov. 1912. 

3) A. Gizelt, EinfluB des Darmextraktes und Witte-Pepton auf die 
Harnsekretion. Arch. f. d. ges. Physiol. 123, 540 bis 552. 

4) F. Czubalski, Uber den Einflu8 des Darmextraktes auf die 
Blutgerinnbarkeit. Arch. f. d. ges. Physiol. 121, 395 bis 403, 1908. 

5) J. Studzinski, Uber die giftigen Eigenschaften des Blutes. 
Centralbl. f. Physiol. 23, Nr. 22. 

6) Uber die den Blutdruck herabsetzende Wirkung der Nebennieren. 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 155 bis 160, 1911. Arch 
Russky Wratsch 1910, Nr. 18 u. 19. 

7) G@. Modrakowski, Uber die Identitat des blutdruckerzeugenden 
Koérpers der Glandula thyreoidea mit dem Vasodilatin. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 183, 291, 1910. 
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Studzinski) und mir*). SchlieBlich habe ich gezeigt, 'daB in allen 
Organen®) sich ein blutdruckerhéhender Kérper befindet, den ich Vaso- 
hypertensin nannte. Dieser wirkt adrenalinahnlich. Bei Gegenwart von 
Vasodilatin [kommt diese Wirkung nicht zur Geltung. Das Vasohyper- 
tensin befindet sich in Pituitrin, Pituglandol und anderen gegenwirtig 
in der Geburtshilfe angewandten Praparaten. 


1) J. Studzinski, Uber die den Blutdruck herabsetzende Wirkung 
der Nebennieren. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 155. — 
Uber die}physiologische Wirkung von Extrakten der Hypophysis. Russky 
Wratsch 1911, Nr. 17, 18, 19. 

2) L. Popielski, Uber die, Wirkungsweise des Chlorbariums, Adre- 
nalins und Witte-Peptons auf den peripheren vasomotorischen Apparat. 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol., Suppl.-Bd., Schmiedeberg -Fest- 
schrift, 1908, 435. 

8) L. Popielski, Uber eine neue blutdrucksteigernde Substanz des 
Organismus auf Grund von Untersuchungen von Extrakten der Glandula 
thymus, Speicheldriisen, Pankreas und Gehirns. Centralbl. f. Physiol. 
27, Nr. 5, S.5 











Ober synthetische Alkaloide aus Tyrosin, Tryptophan 
und Histidin. 


Von 


Julius Wellisch. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 20. Januar 1913.) 


Seit langem schon vermuten die Pflanzenphysiologen, daB 
die sehr verschiedenartigen in den Pflanzen vorkommenden 
Alkaloide intermediire Stoffwechselprodukte sind, die wahr- 
scheinlich beim Auf- oder Abbaue der EiweiBkérper entstehen. 
Wenngleich bis jetzt noch lange nicht die Konstitution saimt- 
licher Pflanzenalkaloide festgestellt, beziehungsweise durch 
Synthesen erwiesen ist, so wissen wir doch, daB die meisten 
von ihnen Ringsysteme enthalten, die sich auf das Pyridin 
zuriickfiihren lassen. Nur einige wenige leiten sich vom 
Imidazol ab. 

Wihrend das Imidazolringsystem im EiweiB vorgebildet 
ist, und zwar im Histidin, und es ferner auch einen Teil des 
Purinringsystems bildet, das am Aufbaue der echten Nuclein- 
sauren der Zellkerne sich beteiligt, finden wir im EiweiB wohl 
3 Aminosiuren, die sich vom Pyrrol ableiten; Tryptophan, 
Prolin, Oxyprolin, keine einzige aber, die sich vom Pyridin 
ableitet. Es ist daher sehr wahrscheinlich, daB das Pyridin- 
ringsystem sich erst beim Abbaue der Aminosauren durch 
Kondensation einer fetten Seitenkette unter RingschluB bildet. 
Aus dem tierischen Stoffwechsel ist uns bekannt, daB ein 
Pyrrolderivat unter Zuhilfenahme eines Kohlenstoffes einer 
Seitenkette in ein Pyridinderivat iibergeht, beziehungsweise bei 
dem der Ubergang von Indol zu Chinolin erwiesen erscheint. Das 
ist die Bildung der Kynurensiure aus dem Tryptophan, aus 


dem Indolylalanin entsteht die y-Oxychinolin-Carbonsiure. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 12 
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CH 
cu) _CH—CH,—CH—COoH y__ | CH—C—CO0H 
| —> | | - +. 
CH. 4 / CH NH, £CH Hs 
CH N N 
CH C—OH 
cu / © C—COOH 
CH /CH 
Cc 
CH N 


Im Pflanzenreiche sind die Chinolinderivate, beziehungs- 
weise Isochinolinderivate viel zahireicher zu beobachten. Die 
meisten Alkaloide leiten sich von diesen heterocyclischen 
Systemen ab, aber es ist kaum anzunehmen, daB hier immer 
nur aus dem Tryptophan ein Chinolinringsystem entsteht; es 
wire auch nicht zu erkliren, warum wir so hiaufig das Iso- 
chinolin als Kernsytem vorfinden. 

Eine andere Vorstellung war, daB die Alkaloide sich in 
der Weise von den Aminosiuren ableiten, daB die fette Kette 
der Aminoséuren, die Ringsysteme tragen, sich zu einem 
weiteren Ringschlu8 vereinigt. Nun leiten sich die 4 Amino- 
siuren Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan und Histidin, simt- 
liche vom dreigliedrigen Alanin ab. Aus den Aminorauren 
entstehen aber leicht unter der Einwirkung bestimmter Mikro- 
organismen oder Fermente Basen, wenn man die Carboxyl- 
gruppe abspaltet. Die Alaninseitenkette geht hierbei in eine 
Athylaminseitenkette iiber. Solche Substanzen sind nun leicht 
befihigt, unter Einwirkung von Formaldehyd oder Ameisen- 
siure sich zu einem Pyridinderivat zusammenzuschlieBen. 

Bei Betrachtung einzelner Alkaloide kann man sich vor- 
stellen, daB der IsochinolinringschluB durch Einwirkung einer 
Aldehydgruppe am Phenol in vizinaler Stellung auf die Amino- 
gruppe einer mehrgliedrigen Kohlenstoffseitenkette zustande 
kommt, so z. B. beim Hydrochinin 


_ CH, CH, 
O/ 4% ‘CH, Of il \CH, 
CHs< | | NH.CH, Und Kotarnin CHs< ||. | NH.CH, 
/ CHO yw CHO 


CH; 
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C. Neuberg') denkt an die Reduktion der Carboxylgruppe 
der Aminosiuren zur Aldehydgruppe und Kondensation mit 
einer Aminogruppe. Diese Erklarungsweise ist fiir Pyrazin- 
systeme plausibel. 

Experimentell versuchten Amé Pictet und Theodor 
Spengler, Phenylalanin und Tyrosin mit Formaldehyd zu alka- 
loidischen Substanzen zu kondensieren®*). 

Die Moédglichkeit solcher Synthesen in der Pflanze ist 
durchaus nicht von der Hand zu weisen, da sowohl Amino- 
siuren als enzymatische Zerfallsprodukte in den Pflanzen zu 
beobachten sind, als auch Formaldehyd, von dem man schon 
lange nach der Baeyerschen Assimilationshypothese vermutet, 
daB es sich im Chlorophyll durch Reduktion der Kohlensiure 
bildet. In jiingster Zeit haben sowohl Viktor Grafe’*) als 
auch Theodor Curtius und Carl Franzen‘) das Vorkommen 
von Formaldehyd in den Blattern einwandfrei nachgewiesen. 

Wir sehen also, da8 eigentlich zwei Méglichkeiten existieren, 
wie aus den Aminoséuren der EiweiBk6érper Alkaloide entstehen 
kénnen; abgesehen davon, daB wirksame Alkaloide aus den 
Aminosauren schon durch bloBe Abspaltung der Carboxylgruppe 
entstehen, ist einerseits eine Méglichkeit der Umwandlung des 
Indolringsystems in Chinolin gegeben, andererseits der Ring- 
schlu8 der Athylamingruy pe unter Einwirkung von Formaldehyd 
zum Pyridin, beziehungsweise bei den Benzolderivaten zum 
Isochinolin. 

Im EiweiBmolekiil wurden bis jetzt 7 cyclische Amino- 
siuren gefunden, von denen 3 Benzolderivate (Phenylalanin, 
Tyrosin, Tryptophan), 3 Pyrrolderivate (Prolin, Oxyprolin, 
Tryptophan) und eines 1 Diazin beziehungsweise Imidazol- 
derivat (Histidin) sind. 

Die beiden von Amé Pictet und Theodor Spengler 
zu ihren Versuchen benutzten Substanzen gehéren dem Benzol- 
ringsystem an. 

Sie gingen von der Methode von Bischler-Napieralski, 


1) Diese Zeitschr. 20, 450, 1909; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 
956, 1908. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 2030, 1911. 

3) Diese Zeitschr. 32, 114, 1911. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 1715, 1912. 


12* 
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bzw. Pictet-Gams aus, die durch Einwirkung von organischen 
Saéuren auf Phenylathylamin, bzw. substituierte Phenylithyl- 
amine zu Isochinolinen kamen; 


CH, CH, 
‘ies CH, 4 ’ ‘CH, 
4 NH, ‘ ~~ N 
\ ‘ \4 
CR 
CH.OH CH 
/ Y “cis //\ cH 
= +R.COOH=: | | a + 3H,O 
ey SA * 2 a we 
CR 


und zwar ersetzten sie die Saiure durch den Aldehyd und ge- 
langten sogleich zu tetrahydrierten Produkten, ersparten also 
die eventuell nachfolgende Hydrierung, die iiberdies sehr 
schwierig durchzufiihren ist und sehr schlechte Ausbeuten 
liefert. 


CH CH, 
Pd \ \CH, Pi \ “CH, 
& 4+ RCHO = ” ae 
INH, J mg 


So erhielten sie aus Phenylalanin und Formaldehyd Tetra- 
hydroisochinolin-Carbonsaure, aus a-p-Oxyphenylalanin (Tyrosin) 
p-Oxytetrahydroisochinolin-Carbonsaure *). 

Aus jeder q-Aminoséiure kann, wie erwahnt, eine um ein 
Kohlenstoff armere Aminobase erhalten werden, wenn man 
Kohlensaure abspaltet. 

R—CH—NH, 
| = R—CH,—NH, + CO, 
COOH 

Barger und Dale haben in Ergotin nun eine Reihe von 
Aminobasen nachgewiesen, die sich in der besprochenen Weise 
von den q-Aminosauren des EiweiBes ableiten und von denen 
die cyclischen an der bekannten Wirkung des Mutterkornes 
beteiligt sind. Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan und Histidin 
sind alle Alaninderivate mit in der f£-Stellung substituierten 
Ringsystemen. Die entsprechenden Basen sind daher f-Athyl- 
aminderivate. 


1) Berl. Ber. 44, 2031 bis 2035, 1911. 
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Allen aromatischen Basen, die sich von den im EiweiB 
vorkommenden Aminoséuren in der Weise ableiten, daB die 
Gruppe COOH fehlt, kommen starke Wirkungen auf den Blut- 
druck und auf die Arteriencontraction zu. 

Wiahrend die Aminosauren physiologisch unwirksam sind und 
im Organismus vollig in Kohlenséure, Harnstoff und Wasser 
zerlegt werden, sind ihre Ester, die basischere Eigenschaften 
haben, schon wirksam. 

So ist Tyrosin physiologisch unwirksam, wahrend der salz- 
saure Tyrosin-Athylester fiir Kaninchen schon giftig ist’). 

Vom Tyrosin kommt man durch Kohlensaurespaltung zum 
p-Oxyphenylathylamin, das blutdrucksteigernd wirkt und bereits 
synthetisch auf verschiedene Weise, hauptsachlich durch Reduktion 
von p-Oxybenzylcyanid dargestellt wird *). 

C.H,.CH,.Cl-+ KCN = C,H,.CH,.CN + KCI 

NO, 
CyHs.CHy.CN + OH.NO, = C,H.C 

‘CH,.CN + H,O 
NO, .C,H,.CH,.CN + 3H, = NH,.C,H,.CH,.CN + 2H,0 
NH,.C,H,.CH,.CN -+ OH.NO = OH.N = NC,H,CH,.CN + H,O 
OHN — N—C,H,.CH,.CN = 0H.C,H,.CH,.CN + Ny 
OH.C,H,.CHy.CN + 2H, = OH.C,H,.CH,.CH,.NH, 

Uber die physiologische Wirkung der aus diesen Kérpern 
durch Ringschlu8 mit Formaldehyd erhaltenen Isochinolinderivate 
liegen leider keine Versuche vor. 

Unser Arbeitsplan war, aus den Aminosaéuren neue Ring- 
systeme aufzubauen, die Kuppelungen von Benzopyrrol mit 
Piperidin und Imidazol mit Piperidin vorstellen. AuBerdem 
waren fiir uns Kondensationsprodukte, die sich vom natiirlichen 
optisch-aktiven Tyrosin und dessen Umwandlungsprodukt, dem 
aktiven Adrenalin, ableiten, von Interesse. 

Wir versuchten zunichst, die zwei Aminosduren, die als 
Ringsystem Imidazol bzw. Benzopyrrol tragen und am Aufbau 
des EiweiBmolekiils beteiligt sind, mit Aldehyden zu konden- 
sieren. 

Es sei gleich einiges tiber die Wirksamkeit der Ausgangs- 


kérper gesagt: 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 14, 189, 1890. 
2) R. Pschorr, O. Wolfes, W. Bukow, Berl. Ber. 38, 170, 1900. 
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Histidin und Tryptophan sind noch unwirksam; die daraus 
durch Kohlensiurespaltung entstehenden Basen sind jedoch 
wirksam. f-Imidazolithylamin (aus Histidin) wirkt reizend auf 
die glatten Muskeln, und am empfindlichsten ist der glatte 
Uterusmuskel?). 

f-Indolylathylamin (aus Tryptophan) erhéht sehr rasch den 
Blutdruck®). 

Adrenalin ist das wirksamste unter den bis jetzt bekannten 
Aminen und bewirkt bei intravenéser Injektion Blutdruck- 
steigerung. Es bildet sich im Organismus aus Tyrosin’*). 

Das f-Imidazolithylamin wurde synthetisch hergestellt, ist 
aber wegen seines hohen Preises noch nicht sehr in Verwendung 
gekommen. Das f-Indolylaithylamin wurde auch nur mit prak- 
tisch nicht in Betracht kommenden Ausbeuten synthetisch dar- 
gestellt (aus Amino-Butyr-Acetal- und Phenylhydrazin) *). 


CH,—CH,—CH,—NH, 
+ | = 
NH—NH, CH(OC,H;), 


C—CH,—CH,—NH, 
! + NH, 4+-2C,H,.0H 


| 
NH 
Adrenalin wird synthetisch auf verschiedene Weise her- 


gestellt: : 
OH’ \CH(OH).CH,.NH.CH, 


OH 


Wir wahlten, da die Basen also noch schwer zuginglich 
sind, die Aminosaiuren selbst: das Histidin (Imidazolylalanin) 
und das Tryptophan (Indolylalanin). War der Ringschlu8 voll- 
zogen, so konnte man noch immer durch Abspaltung oder Ver- 
esterung der Carboxylgruppe zu wirksamen Substanzen gelangen. 

2s ist nimlich schon bekannt, daB die Intensitat der Wir- 
kung und die Giftigkeit mit dem Eintritt der veresterten Car- 
boxylgruppe steigt. 

1) H. H. Dale, Journ. of Physiol. 41, 310, 1910. 

2) P. P. Laidlaw bei A.J. Ewins, Transact. of the chem, Soc, 
19, 271, 1911. 


3) Halle, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
4) A J. Ewins, Transact. of the chem. Soc. 6, 270, 1911. 
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So unterscheiden sich Tropacocain und Cocain nur durch 
die An- resp. Abwesenheit der Carboxymethylgruppe, durch 
deren Eintritt Cocain dem Tropacocain in der Wirkung sehr 
iiberlegen wird. 

Te CH.COO. CH, 
| N. L cH,cH. 0.CO.C,H, 


| 
CH,—CH — CH, 
Cocain!?). 


CH,—CH — CH, 
| 
N.CH,CH.0.C0.C,H, 


CH,—CH — CH, 
Tropacocain. 


Ebenso sind die Alkamincarbonséurederivate, die verestert 
wurden, zwei- bis dreimal toxischer als die Alkaminderivate, 
die diese Carboxylgruppe nicht enthalten®). 

Bei der Kondensation von Histidin mit Methylenglykol, 
das das Formaldehyd abspaltende Agens ist, und bei Gegen- 
wart von konzentrierter Salzsiure erhielten wir das Bichlor- 
hydrat der Imidazol-tetrahydropyridin-Carbonsaure. 


N, —C—CH,.CH.COOH nw, —“ \cH.cooH 
| | | H.CHO= | | +. H,0 
cH. cH NH, CH. 4, NH 
NH NH CH, 
CH, 
nH -°/ \cH.cooH 
oder 
NH 
CH AY 
N CH, 


Das zugrunde liegende Ringsystem ist als Imidazoliso- 
piperidin aufzufassen. 

Nunmehr versuchten wir die Seitenkette abzuspalten, bzw. 
die Carboxylgruppe zu verestern. 

Die Kohlensiéurespaltung gelingt durch bloBes Erhitzen im 
Vakuum. 

Es resultiert ein mikrokrystallinischer Korper. 





1) Berl. Ber. 31, 1534, 2498, 2655, 1899; 32, 1635, 1900. 
2) S. Frankel, Arzneimittelsynthese, 3. Aufl., S. 361, 367. 
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Die Substanz l4Bt sich in tiblicher Weise gar nicht, iiber 
das Silbersalz nur schwierig verestern. Wir erhielten schlieB- 
lich ein Ol, das nicht zur Krystallisation gebracht werden konnte 
und deshalb als Pikrat analysiert wurde. 

Das fiir die Versuche verwendete Tryptophan war optisch 
aktiv und nicht racemisch, wie das von R. Allers in unserem 
Institut dargestellte’). 

Tryptophan ist sehr labil und kann mit konzentrierter 
Salzsiure nicht behandelt werden, da es mit Leichtigkeit 
in Farbstoffe tibergeht. Wir versetzten daher die Substanz 
mit iiberschiissigem Methylal und verwendeten Essigsiure- 
anhydrid als Kondensationsmitte]. Es resultiert ein in Alkohol 
lésliches Ol, das wegen seiner Unldslichkeit in allen anderen 
Lésungsmitteln mit wasserigem Alkali aufgenommen wird. Das 
Alkalisalz der Séure wird mit Schwefelsiure gefallt, und da der 
Niederschlag in allen Solventien unldslich ist, wird die Operation 
des Lésens und Fillens wiederholt und die Substanz, die ein 
Pulver darstellt, analysiert. Die Analyse lieferte aber keine 
berechenbaren Werte, da anscheinend kein einheitlicher Kérper 
vorliegt. 

Wie wir aus Versuchen von Annie Homer’) ersehen, 
erhielt sie durch Kondensation von Formaldehyd mit Trypto- 
phan direkt Verbindungen von der Zusammensetzung C,,H,,N,O, 
-+- 2H,0, die sich sehr leicht durch Erwairmen oder durch Hydro- 
lysieren veraindern, was obige Annahme bestatigen wiirde. 

Weiterhin kondensierten wir optisch aktives, und zwar 
1-Tyrosin, waihrend in einem analogen Versuche Pictet*) race- 
misches Tyrosin verwendet. Man gelangt zur p-Oxy-tetrahydro- 
isochinolin-Carbonsaure. 

Die Substanz unterscheidet sich wesentlich im Schmelz- 
punkte von der Substanz von Pictet, die aus racemischem 
Tyrosin dargestellt war. 





CH, CH, 
4’ \cH.COOH 4/\cH.COOH 
| + H.CHO = | LY 4. H,0 
OH. / NH, \/A\ /NE 
H, 


1) Diese Zeitechr. 6, 272, 1907. 
2) Chem. Centralbl. 1, Nr. 20, 1912. 
3) Berl. Ber. 44, 2030 bis 2040, 1911. 
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Aus der so gewonnenen Carbonsaure versuchten wir, durch 
Kohlensaurespaltung zur Base zu gelangen. Wir erhielten aber 
bloB ein Anhydrid, und ein noch stirkeres Erhitzen fiihrte zur 
Aufspaltung des Ringes. 


\\it a’ 
| | { | 
ce & o 
OH\ A. /NH NH\ A /OH 
CH, CH, 


Die Veresterung mit Methylalkohol fiihrte zu einem gelben 
mikrokrystallinischen Koérper dem p-Oxy-tetrahydroisochinolin- 
Carbonséuremethylester. 

Es war nun naheliegend, an Stelle des Formaldehyds an- 
dere Aldehyde zu verwenden. 

Wir griffen daher zu dem niachst hodheren, dem Acet- 
aldehyd. Die Versuche, denselben mit Histidin und Salzsaiure 
in gleicher Weise zu kondensieren, schlugen aber fehl. Die 
Reaktion ging entweder iiberhaupt nicht an, oder so heftig, 
daB alles verharzte. Der Ersatz der Salzsiure durch Brom- 
oder Jodwasserstoffsiure lieferte auch keine besseren Re- 
sultate. 

Ganz dhnliche Versuche, Histidin mit einer Ketosdure 
(Brenztraubensaure) zu kondensieren, verliefen ebenfalls ne- 
gativ. Nur ging die Reaktion im Gegensatz zur Acetaldehyd- 
synthese, die viel zu energisch verlief, tiberhaupt nicht an, 
sondern lieferte den Ausgangskérper zuriick. 

Soweit unsere bisherigen Kenntnisse reichen, kommen in 
der Natur bloB 3 Alkaloide vor, die Imidazolabkémmlinge 
sind: das aus dem Secale von Barger und Dale iso- 
lierte Imidazolylathylamin, das in den Blattern von Pilocarpus 
pennatifolius enthaltene Pilocarpin (C,,H,,N,O,) und das aus 
dem Mutterkorn isolierte Ergothionein (C,H,,0,N,S), das von 
Barger und Ewins als Thioglyoxalin-Propiobetain erkannt 
wurde’). 

Wir haben nunmehr einen Kérper synthetisch hergestellt, 
der in der Natur bisher nicht beobachtet wurde und die Kombi- 
nation eines Imidazolringes mit einem Piperidinring ist. 





1) Chem. Centralbl. 1, 580, 1912. 
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Wir schlagen dafiir folgende Bezeichnung vor: 


(n) ’ 
NH CHa 


J 1/7 
ANG 


)CH.COOH 
(u\CH@ tm. | Py. 1—2—3 Im—4—5—6—7—8—9 Py 
ONE 
“C\Ge/ 
CH, 

Die Substanz sowohl als auch ihre Derivate sind optisch 
aktiv. Weiter gelang uns, eine aktive |-Oxy-tetrahydroisochinolin- 
Carbonsiure und einige Derivate derselben herzustellen. Die 
physiologische Wirksamkeit all dieser K6rper ist noch zu priifen. 

Aus diesen Versuchen ist leicht zu ersehen, daB die Idee, 
als ob die Alkaloide in den Pflanzen durch Kondensation der 
Aminosauren, resp. der sich von ihnen ableitenden Athylamin- 
basen mit Formaldehyd nur insofern als richtig oder erwiesen 
erscheint, als man hierbei von Phenylalanin oder Tyrosin aus zu 
Isochinolinderivaten gelangt. Die Einwirkung auf Histidin fiihrte, 
wie theoretisch zu erwarten war, zu einem neuen Ringsystem, 
das bis jetzt in der Natur nicht beobachtet wurde; ebenso 
kennen wir in der Natur kein Ringsystem, das dem aus 
Trytophan und Formaldehyd bei richtiger Kondensation zu er- 
wartenden entsprechen wiirde. Dieses Ringsystem wire eine 
Kombination des Benzopyrrols mit Piperidin, also ein Indol- 
[sopiperidin. 

Die Entstehung des Chinolinringsystems aus dem Trypto- 
phan ist durch das Entstehen der Kynurensiure aus dem Trypto- 
phan im tierischen Organismus ziemlich erklarlich. 

Die Vorgiinge in der Natur bei der Bildung der Alkaloide 
erscheinen viel komplizierter und verschiedenartiger, als daB 
man sie alle auf diesen sehr einfachen Mechanismus zuriick- 
fiihren kénnte. 


Experimenteller Teil. 
Histidin wurde nach dem von 8S. Frankel beschriebenen 
Verfahren mit den iiblichen Modifikationen dargestellt. 


Darstellung von Imidazol-Tetrahydropiridin-Carbonsiure. 
7 g Histidinchlorhydrat wurden mit 30 g konzentrierter 
Salzsiiure versetzt und unter Verwendung eines RiickfluBkiihlers 
am Wasserbade erwirmt. Dann lieBen wir aus einem Tropf- 
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trichter nach und nach 5 g Methylal zuflieBen und erwirmten 
6 bis 8 Stunden bei schwachem Sieden. Wir dampften die so 
entstandene klare Lésung zur Verjagung der Hauptmenge der 
Salzsiiure 2 bis 3mal zur Staubtrockne ein. Der Riickstand 
ist schon in sehr wenig heiBem Wasser léslich und aus der 
konzentrierten Lésung krystallisiert ein weiBer Koérper aus, 
der durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Wasser gereinigt 
wird. Rascher kommt man zum Ziele, wenn man den Sirup 
mit den Krystallen, der sich nach dem Eindampfen der Lésung 
ergibt, auf einen Tonteller aufstreicht. Es geniigt dann ein 
einmaliges Umkrystallisieren. 

Die maximale Ausbeute der Reaktion betrigt 75°/, der 
Theorie. 

Das Imidazol-(Iso-)Piperidin-Carbonsaiure-Chlorhydrat zer- 
setzt sich unter Schiumen und Briunen hei 276° (korrigiert 
bei 278 bis 279°: bestimmt auf Bloc Maquenne). Die aus 
Wasser erhaltenen Krystalle gehéren dem 2achsigen System an, 
und zwar dem rhombischen. Sie sind in Wasser sehr leicht 
léslich, in Ather, Alkohol- Methylalkohol unléslich. 

Die Substanz wurde zur Analyse bei 110° getrocknet und 
erwies sich krystallwasserfrei. 


Analyse. 


Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung: 
0,1879 g vane gaben 0,2424 g Kohlenséure = 35,21°/, C 


0,1879 g »  0,0767 g Wasser == 4,58°/9 H 
0.1679 g . »  0,2160 g Kohlensiure = 35,08°/, C 
0,1679 g 9 »  0,0746 g Wasser = 4,72%) H 


Stickstoffbestimmung nach Dumas: 
0,1090 g Substanz gaben bei T = 16° und B == 745 mm = 16,5 ecm N 


es eee « - == 17,589, 0 
0,1235 g Substanz gaben bei T - 19° und B = - 743 mm = 18,98eemN 
Ce ee ee 6 ee OH ee = 17,56°/, N 
Chlorbestimmung (durch direkte Fallung der in Wasser gelésten 
Substanz): 
0,0853 g Substanz gaben 0,1007 g Cl — Ag = 29,26°/, Cl 
0,1070 g . »  0,1270 g Cl— Ag = 29,41 °/, Cl 
—_- - Gefunden: 
Berechnet fiir C,H,N,;0,.2 HCl: I Il 
Oi... + Oe 35,21 /, 35,08 9/, 
Roc es 4,58°/, 4,729), 
ms eee wf 17,50°/, 17,53°/ 17,56 9/, 


isa 4 ore 29,58 %/, 29,269/, 29,419/, 
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Konstitutionsformeln: 


CH, , C8, 
a JN NoA 


4“ \CH.COOH “ \CH.COOH 
CHZ i} .2HCl oder CHC i 
7 Com 


NCH, NH Cu, 


.2HCI 


da es nicht bestimmt ist an welchem C-Atom die Alanin- 
kette steht. 

Mit in verdiinntem Alkohol geléstem pikrinsauren Natrium 
findet erst nach laingerem Stehen Umsetzung statt, und es 
bildet sich ein in schénen, riesig langen Nadeln krystallisiertes, 
hellgelbes Pikrat vom Sinterungspunkt (unscharf) 205° und 
Zersetzungspunkt (unscharf) 215° (bestimmt auf Bloc Maquenne). 
Die Krystalle zeigen kein Farbenspiel. 


Analyse des Pikrates. 
Stickstoff nach Dumas: 
Die Substanz wurde bei 100° getrocknet und enthalt kein Krystall- 


wasser. 
0,1023 g Substanz ergaben T= 24° und B=746 mm _ 19,16ccm N 


das entspricht 21,139, N 
Berechnet fiir C,HgN,0,.C,H,(NO,),0H: Gefunden: 
N: 21,21%, 21,13, 

Mit in Alkohol geléster Pikrolonsiure entsteht erst nach 
langerem Stehen ein Pikrolonat, das nicht weiter untersucht 
wurde. 

Polarisation. 

Sie wurde nach E. Fischer’) durch Mikropolarisation 
durchgefiihrt unter gleichzeitiger Verwendung eines mono- 
chromatischen Beleuchtungsspektroskops mit Nernstlampe von 
Schmidt & Haensch und mit dem groBen Landolt-Lippich- 
schen Apparate. 

0,0518 g Substanz wurden in 0,5332 g Wasser gelést und 
ergaben im 0,1 ccm-Capillarrohr einen Drehungswinkel von 
8,18° nach links. Daraus berechnet sich: 


[a}e5° = — 84,24° (+ 0,02%). 


1) Berl. Ber. 44, 129, 1911. 
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Darstellung von Imidazol-(Iso-) Piperidin. 
Vorversuch. 

Imidazol-Iso-Piperidin-Carbonsiure wurde im Vakuum er- 
hitzt. Als die Masse zu schiumen und braunen begann, triibte 
sich vorgelegtes Barytwasser durch die abgespaltene Kohlen- 
siure. Der Riickstand wurde in heiBem Wasser gelést und 
vom Unléslichen (verkohlten) abfiltriert; aber die Lésung kry- 
stallisierte nicht an, sondern es hinterblieb ein Ol. Durch 
Alkohol fand keine Fallung statt; mit wasseriger Pikrinsdiure 
oder alkoholischer Pikrolonsiure entstand ein Pikrat bzw. Pi- 
krolonat, aber beide blo8 in Form von amorphen Fallungen. 

Auch Goldchlorid, Platinchlorid sowie Sublimatlésungen 
bewirken Fillungen, es scheiden sich jedoch keine krystalli- 
sierten Kérper aus. Daher wurde die alkoholische Lésung des 
Oles mit Sublimatlésung gefallt, der Niederschlag mit Schwefel- 
wasserstoff zersetzt, vom Quecksilbersulfid filtriert und das 
Filtrat eingedampft. Dieses krystallisierte schlieBlich an, wah- 
rend das urspriingliche 61 noch nicht zur Krystallisation zu 
bringen war. Die Krystalle konnten nicht analysiert werden in- 
folge der gar zu schlechten Ausbeuten der pyrogenen Reaktion. 

Der Versuch muBte daher nochmals wiederholt werden und 
zur Erzielung besserer Ausbeuten ein Erhitzen bei 29 mm 
Vakuum im Glycerinbade auf 290° vorgenommen werden. Die 
festgebackene, den Kolben vollkommen fiillende, in Wasser 
fast glatt lésliche Masse wurde nach dem Filtrieren mit ab- 
solutem Alkohol versetzt. Nach dem Einengen der wisserig 
alkoholischen Lésung fand die Abscheidung eines mikrokrystal- 
linischen Ko6rpers von starkem Lichtbrechungsvermégen und 
Zersetzungspunkt 258° statt. 

Die eingeengte Mutterlauge ergab in wisseriger Lésung 


mit wasseriger Pikrinsdure eine Fallung. Dieses so entstandene 
Pikrat wurde aus Wasser umkrystallisiert, ist mikrokrystallinisch 
und zersetzt sich bei 150 bis 152°. 


Der Kérper vom Zersetzungspunkte 258° ist chlorhaltig und 
wurde zur Analyse im Vakuum getrocknet. 


Stickstoff nach Dumas: 

0,0862 g Substanz gaben bei T= 17° und B=741 mm 14,96ccm N 
das entspricht 19,92°/, N 
Berechnet fiir C,H,N,0.2 HCI: Gefunden: 

N: 19,819, 19,92°/, 
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Das Pikrat wurde, da nur wenig vorhanden war, nicht 
analysiert. 


CH, wn CH, 
~\ + Cc ¥™ 
\CH.COOH “ CH, 
CH .2HCl] —» CO,+CH¢ | | .2HCI 
, NH INH 
CN / AQ. # 
NH CH, NH Cu, 


Darstellung des Imidazol-(Iso-) Piperidin-Carbonsaéureithyl- 
(methyl-) esters. 
Versuch 1. 

2 g Imidazol-Piperidin-Carbonsaurechlorhydrat wurden fein 
pulverisiert, in 10g absolutem Methylalkohol suspendiert und 
dann ein trockener Salzsiuregasstrom unter Eiskiihlung durch 
2 Stunden eingeleitet. Wir versuchten das Gemisch auf Eis 
umzugieBen, ob hier nicht vielleicht ein Auskrystallisieren er- 
folge; aber es fand bloB Lésung statt. Diese Lésung wurde 
im Vakuum destilliert, wobei Salzsiure und Methyialkohol 
iiberging, und es blieb ein weiBer Korper zuriick, der sich als 
unverandertes Ausgangsmaterial erwies. 


Versuch 2. 
2 g Imidazol-Piperidin-Carbonséurechlorhydrat wurden in 
20 g absolutem Methylalkohol suspendiert und zum Sieden er- 
hitzt. Hierauf leiteten wir durch 4 Stunden in die schwach 
siedende Lésung einen trockenen Salzsaurestrom ein. Es fand 
nur teilweise Lésung des Niederschlages statt. Wir trennten 
die beiden Anteile, da ein Filtrieren infolge der konzentrierten 
Salzsiure unméglich war, durch Zentrifugieren, dampften die 
methylalkoholische Lésung im Vakuum ein und lésten den 
unléslichen K6érper in Wasser. Beide Teile ergaben wieder 
den Ausgangskérper, wie durch Umkrystallisieren und Schmelz- 
punktbestimmung festgestellt wurde. 


Versuch 3. 

Wir versuchten auch die Veresterung mit absolutem, durch 
Natrium getrockneten Athylalkohol und trockener Salzsiure, 
destillierten den Alkohol im Vakuum ab und veresterten den 
Riickstand in gleicher Weise nach. Diesmal krystallisierten 
wir aus Alkohol um und fiihrten zur Vorsicht eine Athoxyl- 
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bestimmung nach Zeisel durch, die aber gar keine Triibung 
des alkoholischen Silbernitrats ergab, womit einwandfrei be- 
wiesen war, daB die Veresterung auf diese Weise nicht geht. 

Es muB also entweder sehr leicht ein Zerfall des gebildeten 
Esters stattfinden oder eine sterische Hinderung fiir die Ver- 
esterung vorliegen. 


Versuch 4. 
Nunmehr veresterten wir das Silbersalz der Imidazol- 
Piperidin-Carbonsaure mit Athyljodid. 


Herstellung des Silbersalzes: 

Wir versetzten 2g der wisserigen Lésung des Imidazol- 
Piperidin-Carbonsaurechlorhydrates mit 7,5 g frisch hergestelltem 
Silbercarbonat und schiittelten in einer dickwandigen Flasche 
durch mehrere Stunden, wobei sowohl Chlorsilber als auch das 
gewiinschte Silbersalz ausfielen. Das in geringen Mengen iso- 
lierte Silbersalz ist amorph, schwarzt sich am Licht und zer- 
setzt sich bei 175°. 

Wegen der schwierigen Léslichkeit dieses Silbersalzes wurde 
die Hauptmasse desselben gar nicht isoliert, sondern in das 
Gemisch von diesem und Chlorsilber Athyljodid im UberschuB 
eingetragen und 6 Stunden kraftig geschiittelt. Wir filtrierten 
vom entstandenen Niederschlag ab, kochten diesen zuerst mit 
Wasser, dann mit Alkohol aus und leiteten, da dabei auch 
etwas Silber in Lésung geht, in das Gesamtfiltrat Schwefel- 
wasserstoff ein. Die nach dem Entfernen des Silbersulfids er- 
haltene Lésung wurde im Vakuum eingeengt, krystallisierte 
aber weder beim Anreiben noch in einer Kaltemischung aus. 
Das resultierende Ol war in Wasser, Alkohol, Ather ldéslich, 
reagierte stark alkalisch, fiel aber beim Neutralisieren mit 
®/ o-schwefelsdure oder Salzsiure nicht aus und gab mit Oxal- 
saure, Chromsaure oder Citronensaéure keinerlei Krystalle. Ein 
mit Platinchlorid entstehendes Platinat ist sehr schlecht kry- 
stallisiert, daher versetzten wir die wisserige Lésung des Oles 
mit wiasseriger Pikrinsiure. Nach langerem Stehen im Eis- 
kasten krystallisierte ein Pikrat an, das beim Umkrystallisieren 
aus Wasser kurze tafelférmige, orangegelbe Krystalle lieferte, 
die bei 140° sich dunkel zu firben beginnen und sich bei 196° 
zersetzen. 
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Analyse. 
Stickstoff nach Dumas. 
0,1023 g Substanz bei T = 17° und B = 741 mm 17,50 ccm N 
das entspricht 19,63°/, N 


Berechnet fiir C,,;H,.N,0,: Gefunden: 
N: 19,81°, 19,63 °/, 


Tryptophan wurde im wesentlichen nach dem Verfahren 
von Hopkins und Cole dargestellt'). 


Kondensation des Tryptophans mit Methylal. 

Wir versetzten 1g Tryptophan mit */, g Methylal und 
setzten so viel Essigsiureanhydrid zu, daB die Substanz gerade 
mit Flissigkeit bedeckt war. Wir lieBen das Reaktionsgemisch 
durch 48 Stunden stehen, verjagten dann das Essigséureanhydrid 
durch wiederholtes Abdunsten mit absolutem Alkohol. Da aus 
Alkohol nichts auskrystallisierte, versuchten wir vergebens ein 
Ausfillen mit Wasser. Nach dem Abdunsten des Alkoholwassers 
verblieb ein Ol, das nur in Alkali léslich war. Da nur kaltes 
Alkali verwendet werden konnte, lésten wir in alkoholischem 
Alkali auf und fallten mit Schwefelsiure aus. (So viel Schwefel- 
siure, daB Kongopapier gerade schwach blau anfarbte.) Der 
entstandene Niederschlag wurde filtriert mit Wasser schwefel- 
siurefrei gewaschen, dann getrocknet, wieder gelést und gefiallt, 
bis eben eine Probe auf dem Platinspatel aschenfrei verbrannte. 

Die im Vakuum zur Gewichtskonstanz getrocknete Sub- 
stanz wurde zur Analyse verwendet. Diese lieferte trotz aller 
erdenklichen Miihe immer Werte, die in der Mitte zwischen 
den theoretisch berechneten Werten des Kondensationsproduktes 
des Methylenditryptophans und jenen des Ausgangsmaterials 
lagen. 

Der K6rper ist in Wasser, Ligroin, Benzol, Alkohol, Methyl- 
alkohol unléslich, gibt noch die Glyoxylsiureaktion und braunt 


sich bei 185°. 
Analyse. 
Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung: 


0,1622 g Substanz gaben 0,3889 g Kohlensiure = 65,37°/, C 
0,1622 g . - 0,0907 g Wasser = 6,21°, H 
0,1951 g - »  0,4652 g Kohlensiure = 65,00°/, C 
0,1951 g - »  0,1069 g Wasser = 6,09°/, H 


1) Hopkins und Cole, Journ. of Physiol. 27, 418; 29, 451. 
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Stickstoffbestimmung nach Dumas: 
0,1256 g Substanz bei T = 22° und B = 743 mm 14,45 ccm N == 13,00°/, N 
0,0914g > > T=16,5° » B=736mm 10,2 » N=12,77%,N 





Berechnet fiir Cyp.H,.N,02. Gefunden: CegHy, NO. | CoH, Ne0, 





ae I 7 U Methylen- | Ausgangs- 
Kondensat ditryptophan| kérper 
: */o "lo lo ae | */o 


C: 66,66 





65,37 | 65,00 66,02 | 64,73 
H: 6,42 6,21 6,09 5,26 5,88 
N: 12,94 13,00 | = 12,77 13,42 13,72 








1-Tyrosin wurde aus Seide mittels Schwefelsiurehydrolyse 
dargestellt. 


Darstellung von p-Oxy-tetrahydroisochinolin-Carbonsiaure. 


Die Methode der Herstellung war identisch und die Re- 
aktion verlief in gleicher Weise wie bei Amé Pictet und 
Theodor Spengler bei der Verwendung von racemischem Ty - 
rosin‘), 

13 g |-Tyrosin wurden mit 75 g konzentrierter Salzsiure 
versetzt und unter Erwirmen am RiickfluBkiihler im Wasser- 
bade lieBen wir nach und nach 19 g Methylal zuflieBen. Wir 
unterhielten die Reaktion durch 12 bis 14 Stunden und dampften 
dann das Ganze ein. Der Abdampfriickstand léste sich fast 
volikommen in Wasser auf, wurde mit Ammoniak gefallt, muBte 
aber mit Essigsiure sorgfaltig riickneutralisiert werden, da in 
iiberschiissigem Ammoniak ein Lésen erfolgte. Der erhaltene 
mikrokrystallinische Niederschlag wurde durch Lésen in Ammo- 
niak und Fillen mit Essigsiure gereinigt und mit Alkohol gut 
ausgewaschen. 

Die Ausbeute der Reaktion ist nahezu quantitativ. 

Der im Vakuum zur Gewichtskonstanz getrocknete Kérper 
schmilzt oder sintert noch nicht bei 360°, beginnt sich aber 
schon bei 195° zu briunen. Die Substanz gibt aus wisseriger 
Lésung mit wiisseriger Pikrinsiure ein Pikrat, das aus Wasser 
umkrystallisiert, bei 290° noch unverindert ist. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 2033, 1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 
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Analyse. 
Stickstoff nach Dumas: 
0,1149 g Substanz gaben bei T= 17° und B = 749 mm = 7,10 ccm N 
Gee GUNES ww ttt tt tet ts 7,16°/, N 
Berechnet fiir C,9H,,NO;: Gefunden: 
N: 7,25%, 7,16 %/, 


Konstitutionsformel : 
CH CH 


cH’ ~Y \cH coon 


OH.C I NH 
CY’ 
CH CH, 
Reaktionvsverlauf : 
C 
H, CH, 
CH’ »\ \CH.COOH /©/\ cH . COOH 
I NH +H.CHO=| | | +H,0 
‘ | + 2 | y 
OH.C. Jon on\ 458 

CH CH, 

Polarisation. 


Die Mikropolarisation nach E. Fischer wurde in gleicher 
Weise wie beim Histidin durchgefiihrt, nur mit dem Unter- 
schiede, daB wir eine schwach salzsaure Lésung verwenden 
muBten. 

0,1071 g Substanz wurden in 19,5453 g Wasser gelést und 
polarisierten um 0,25° nach links. 

Daraus berechnet sich [«]?5° = — 45,62°. 


Darstellung von p-Oxy-tetrahydroisochinolin. 
Vorversuch. 

Die Abspaltung der Kohlensiure versuchten wir in gleicher 
Weise wie bei der Imidazol-(Iso-)Piperidin-Carbonsdure durch 
Erhitzen im Vakuum. Es resultierte auch hier ein zum Teil 
verkohltes Produkt, das sich nicht umdestillieren lie} und in 
10°/,iger Salzsiure léslich war. Die so erhaltene Lésung wurde 
mit Alkohol versetzt, von der entstandenen Triibung abfiltriert. 
Die alkoholische Lésung ergab ein Ol, das mit Gold- und 
Platinchlorid amorphe Niederschlage, mit Pikrinsiure ebenfalls 
nur Fallung ergab; daher wurde durch Fallung mit alkoholi- 
scher Sublimatlésung aus der wisserigen Lésung des Oles eine 
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Doppelverbindung isoliert. Diese wurde in Wasser suspendiert, 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt und die nach dem Filtrieren 
erhaitene Lésung krystallisierte beim Einengen an. 

Um die Reaktion besser verfolgen zu kénnen, erhitzten 
wir nunmehr eine gréBere Menge p-Oxy-tetrahydroisochinolin- 
Carbonsiure bei 20mm Vakuum auf 275° im Glycerinbade. 
Bei 238° begann Braunung der Masse. Es fand hierbei Wasser- 
abspaltung statt. Die so erhaltene Masse ist in Ammoniak und 
Wasser unldéslich, in 10°/,iger heiBer Salpetersiure fand suk- 
zessive Lésung statt und es krystallisierte in der Kilte ein 
amorpher, rot gefairbter Kérper aus, der in Wasser, Alkohol, 
Ather unléslich ist und sich bei 135° braunt, bei 260° ver- 


kohlt. 
Analyse. 


Stickstoff nach Dumas: 
0,0898 g Substanz gaben bei T=- 17° und B= 736 m 6,0 ccm N 
ee ee eee 7,619, N 
Es dirfte die Hauptmenge der Substanz eine Kondensation 
unter Anhydridbildung eingegangen sein, waihrend bei dem ein- 
geschlagenen Verfahren nur ein Teil Kohlensdéure abspaltet. 
Berechnet fiir CygHggN30,: Gefunden: 
N: 7,61%, 7,61%/, 
O 
co cH, “° “© cu, cH 
cH“ \’ \CH cH YS cH 
. e F | | ~ CyoHgoN295. 
OH.C CV NH NH AD C.OH 
CH CH, CH, CH 
Wir versuchten nunmehr eine Probe des Anhydrides noch 
héher zu erhitzen, wobei sich ein Geruch, der an Isoamylamin 
erinnert, bemerkbar machte. Es diirfte wahrscheinlich schon 
Aufspaltung des Tyrosinkérpers stattgefunden haben. Die Masse 
war auch bereits stark verkohlt. 


Darstellung von p-Oxytetrahydroisochinolin- 
Carbonsauremethylester. 
Wir suspendierten 3 g p-Oxytetrahydroisochinolin-Carbon- 
siure in 30 g absolutem Methylalkohol und leiteten bei Wasser- 


badwiarme trockenes Salzsiuregas ein. Wir destillierten dann 
13* 
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die Salzsiure und den Methylalkohol im Vakuum ab, ldésten 
den festen Riickstand in Wasser auf und strichen den beim 
Einengen und Abkiihlen entstehenden Sirup auf Tonteller auf. 
Da die getrocknete Substanz in verdiinntem Alkohol unléslich war, 
wurde sie pulverisiert, in Wasser gelést und mit Alkohol gefillt. 

Wir strichen wieder auf Ton auf und wiederholten zu 
Reinigungszwecken das Lésen und Fallen nochmals. 

Da die Analyse der Substanz viel zu niedrige Werte an 
Chlor ergab, muBte die Salzsiure abdissoziieren. Wir lésten 
daher den festen K6rper in Wasser auf und fillten mit einer 
konzentrierten Natrium-Acetatlosung den Ester aus und wuschen 
ihn kochsalzfrei. 

Der Ester ist in Wasser schwer léslich und zersetzt sich 
noch nicht bei 330°. Leichter erfolgt ein Lésen durch Zusatz 
von etwas Salzsiure. Der Ester liefert aus wisseriger Lésung 
ein Pikrat, das, aus Wasser umkrystallisiert, sich bei 230° 


zersetzt. 
Polarisation. 


Sie wurde in schwach salzsaurer Lésung durchgefiihrt 
und ergab eine optische Aktivitaét nach links. 

0,1344 g des Esters, in 17,9481 g Wasser gelést, muBten 
auf das doppelte Volumen verdiinnt werden, weil die Lésung 
fiir die Polarisation noch zu stark angefirbt war, so daB sie 
eigentlich bloB 0,3744°/,ig war. Wir erhielten einen Drehungs- 
winkel von — 0,29°. 

Daraus ergibt sich [«] ?°—— 77,46° (+0,02°). 


Analyse. 
Stickstoff nach Dumas: 
Die im Vakuum getrocknete Substanz ist krystallwasserfrei. 
0,1075 g Substanz ergaben bei T= 25° und B= 738 mm 6,3 ccm N 


a ee ee ee eee 6,55°_ N 
Berechnet fiir C,,H,,NO,: Gefunden: 
N: 6,76°/, 6,55 / 


Kondensation von Histidin mit Acetaldehyd. 
Versuch 1. 
Wir versetzten 3 g Histidinchlorhydrat mit 20 g konzen- 
trierter Salzsiure und lieBen unter Kiihlung 1,3 g Acetaldehyd 
zuflieBen. Es fand Krystallisation statt, aber nach dem Ab- 
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dampfen der Salzsiure und Umkrystallisieren aus Wasser er- 
hielten wir, wie die Schmelzpunktbestimmungen und die Diazo- 
reaktion, die dem Histidin zukommt’), ergaben, den Ausgangs- 
kérper zuriick. 

Versuch 2. 

Wir verrieben 3 g pulverisiertes Histidinchlorhydrat mit 
1,6 g Acetaldehyd und gaben erst dann 10 cem_ gleicher 
Volumina an konzentrierter Salzsiure und Wasser dazu. Wir 
lieBen das Gemisch 24 Stunden stehen und erwirmten schlieB- 
lich 1 Stunde. Aber auch diesmal war die Reaktion gar nicht 
angegangen. 

Versuch 3. 

3 g Histidinchlorhydrat wurden zuniachst unter Kihlung 
mit 1,3 g Acetaldehyd und 20 cem konzentrierter Salzsiure 
versetzt und hierauf die Reaktion durch Erwirmen wahrend 
10 Stunden begiinstigt. Wir verdampften die Salzsdure, kochten 
den Riickstand mit Wasser aus; aus der wisserigen Lésung 
erhielten wir unveriandertes Histidinchlorhydrat. Der zweite, 
in Wasser unlésliche braune K6rper ist in Aceton léslich und 
in Lauge unldéslich. Da diese Lésung nicht krystallisierte, wurde 
das Aceton verdunstet, der Riickstand mit Wasser gut aus- 
gekocht und zur Analyse getrocknet. 


Analyse. 
Stickstoffbestimmung nach Dumas: 


0,1855 g Substanz ergaben bei T= 24° und B= 744 mm 2,0 com N 
er I 5 5 ees He BR es 1,21%, N 


Wie der geringe Stickstoffgehalt zeigt, diirfte Aldolkonden- 
sation stattgefunden haben, und es resultierte ein Aldolharz. 

Auch mit Jodwasserstoff oder Bromwasserstoff als Kon- 
densationsmittel erhielten wir keine besseren Resultate. 


Kondensation von Histidin mit Brenztraubensaure. 


Die Herstellung der Brenztraubensiure erfolgte aus Wein- 
siure und Kaliumbisulfat nach Wohl und Maag’”). 


1) H. Pauly, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 508. 
2) Chem. Centralbl. 1910, 3. 
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Versuch 1. 

Wir lieBen zu 2 g Histidinchlorhydrat, die wir mit 20 g 
konzentrierter Salzsiure versetzten, 2 g Brenztraubensaure zu- 
flieBen und erwirmten 8 Stunden. Nach dem Eindampfen und 
Umkrystallisieren erhielten wir wieder Histidinchlorhydrat. 


Versuch 2. 

Wir versetzten 2 g Histidinchlorhydrat zunachst mit 2 g 
Brenztraubensiéure, verrieben das Gemisch sehr gut und gaben 
erst dann konzentrierte Salzsiure zu. Wir lieBen das Gemisch 
24 Stunden stehen und zentrifugierten es dann. 

Sowohl der in Salzsaure lésliche, als auch der unlésliche 
Teil ergaben Pikrolonate vom Zersetzungspunkte 225°, das ist, 
wie durch Vergleich festgestellt wurde, jener des Histidin- 


pikrolonates. 

















Ober den Ort der EiweiBsynthese und die Erzielung des 
minimalen Stickstoffgleichgewichtes mit EiweiBkorpern 
verschiedener Zersetzlichkeit. 

Von 
Hans Steck. 

(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 26. Januar 1913.) 

Mit 11 Figuren im Text. 


Die schon friiher aus theoretischen und praktischen Griinden 
sehr oft bearbeitete Frage des Eiwei8minimums’) hat in neuerer 
Zeit durch die Fortschritte der EiweiBchemie einerseits, durch 
die grundlegende, von Rubner inaugurierte, energetische Be- 
trachtungsweise des Stoffwechsels andererseits, neue Gesichts- 
punkte der Bearbeitung gewonnen. Die energetische Betrach- 
tungsweise fiihrte vor allem zur Erkenntnis, daB, wenn die 
Energiebediirfnisse des Kérpers durch N-freie Nahrungsstoffe 
gedeckt werden, dann eine minimale N-Ausscheidung eintritt, 
die der Abnutzungsquote von Rubner entspricht, d. h. der- 
jenigen Menge EiweiB, die taglich vom Organismus abgeniitzt 
aus den Zellen abgeschoben wird. Dieses stets zu Verlust 
gehende Ké6rpereiweiB kann in der Nahrung durch nichts 
anderes als durch EiweiB ersetzt werden. Rubner zeigte am 
Tier, Siven*) und Landergren*) am Menschen, da8 sehr ge- 
ringfiigige EiweiBmengen hinreichen, um N-Gleichgewicht zu 
erzielen. Die dltere Anschauung, daB bei Darreichung von 
EiweiB mehr N notwendig sei, als im Hungerstoffwechsel aus- 
geschieden werde, wurde durch eine Anzahl von Untersuchungen 
widerlegt, die der Deckung des Energiebedarfes durch N-freie 
Nahrung Rechnung trugen. 

1) Eine recht vollstandige und kritische Ubersicht der einschlagigen 
Literatur findet sich in dem Essay von Lafayette B. Mendel in den 
Ergebnissen d. Physiol. 11. 


*) Siven, Skand. Arch. f. Physiol. 11, 308. 
3) Landergren, ibid. 14, 112. 
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Die Fortschritte der EiweiBchemie fiihrten zu Versuchen, 
die Bedingungen genauer zu prazisieren, von denen bei ver- 
schiedenen EiweiBen die GréBe des EiweiBminimums abhinge. 
L. Michaud erzielte in einer sehr bemerkenswerten Arbeit 
dann das kleinste Minimum, d. h. mit einer geringsten Menge 
von N Stickstoffgleichgewicht, wenn die verfitterten EiweiB- 
kérper arteigen waren. Der Gesichtspunkt, der ihn bei seiner 
Arbeit geleitet hatte, war der, daB dem Organismus diejenigen 
Bausteine gerade in der Konzentration geboten werden miiBten, 
die am Aufbau des kérpereigenen EiweiBes beteiligt seien’). 
Rubner wies darauf hin, daB es nicht ein, sondern mehrere 
EiweiBminima gebe, je nach den EiweiBarten, mit denen sie an- 
gestrebt werden. Thomas stellte darauf den Begriff der bio- 
logischen Wertigkeit auf, indem er zeigte, daB die einzelnen 
EiweiBk6érper das KérpereiweiB nicht vollwertig zu ersetzen ver- 
mégen*). Er versucht, diese Erscheinung mit der von Abder- 
halden vorgeschlagenen Idee von der Auslese der Aminoséuren 
zu erkliaren. Die Anschauungsweise Abderhaldens von der 
Notwendigkeit der Zufuhr simtlicher Aminosauren, die im kérper- 
eigenen Eiwei8 vorkommen, hat durch die iiberaus wichtigen 
Nachweise von Knoop und Embden, die die Synthese von 
Aminosiuren im Organismus aus Fettsiuren und Ammoniak 
erfolgen sahen, ihre behauptete Grundlage, die Unfahigkeit des 
K6érpers, Aminoséuren auBer Glykokol] zu synthetisieren, verloren. 
Die Arbeiten Knoops*) und Embdens‘*) markieren die erste 
prinzipiell neue Etappe in dem Problem der EiweiBsynthese im 
tierischen Organismus seit der grundlegenden Arbeit, in der zum 
erstenmal O. Loewi die EiweiBsynthese aus nicht eiweiBartigen 
Bausteinen bewies. 

Jetzt, wo die prinzipiellen Fragen der EiweiBsynthese im 
tierischen Organismus durch die Arbeiten von Rubner, 
O. Loewi, Henriques und Hansen, Abderhalden und seinen 
Mitarbeitern, Liithje, Knoop und Embden gekiart sind, kann 


1) L. Michaud, Beitrag zur Kenntnis des physiologischen EiweiB- 
minimums. Zeitschr. f. physiol. Chemie 59, 1909. 

2) Thomas, Uber die biologische Wertigkeit der N-Substanz in 
verschiedenen Nahrungsmitteln. Rubners Arch. 1910, 218. 

3) Knoop, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 489 bis 502, 1910a; Cen- 
tralbl. f. Physiol. 24, 815, 1910b. 

4) Embden, diese Zeitschr. 29, 423 bis 428, 1910. 
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daran gedacht werden, speziellere Fragen in Angriff zu nehmen. 
Zu diesen spezielleren Fragen gehort u. a. diejenige nach der Be- 
teiligung einzelner Organsysteme an der EiweiBsynthese und 
deren einzelnen Phasen. Zwei Organe sind es, die in erster 
Linie in Betracht kommen, wenn es sich darum handelt, zu 
erforschen, wo nach Aufnahme von EiweiB und EiweiSabbau- 
produkten in der Nahrung diejenige Verarbeitung erfolgt, die 
dem Organismus das ihm ndétige Eiweif gewahrt, nimlich der 
Darm und die Leber. Von der Synthese zellspezifischen Ei- 
weiBes, die die einzelnen Zellen vollziehen und die auch im 
Hungerzustande stattfindet — das bestbekannte Beispiel dieser 
Art ist die Entstehung von Nucleinen in den Eierstécken des 
Lachses aus Abbauprodukten der Seitenrumpfmuskulatur, die 
in tiefgriindiger Weise durch Miescher’) in voller Erkenntnis 
seiner allgemein physiologischen Bedeutung durchgearbeitet 
wurde —, wird bei den nachfolgenden Betrachtungen abgesehen. 

Bekanntlich vertritt Abderhalden die auf Grund seiner Ar- 
gumente durchaus berechtigte Anschauung, daB die Abbauprodukte 
des EiweiBes, falls die erforderlichen Bausteine insgesamt vorhan- 
den sind, in der Darmschleimhaut zu indifferentem Bluteiweib syn- 
thetisiert werden, und er laBt die Leber auf Grund von Erfahrungen 
an Hunden mit Eckscher Fistel eine zum mindesten nicht unersetz- 
bare Rolle spielen. Gegen die Anschauung, daB ausschlieBlich die 
Darmschleimhaut die Synthese des EiweiBk6rpers besorge, lassen 
sich mancherlei Einwinde erheben, Einwinde, von denen die 
wesentlichsten in der unter Leitung von Prof. Asher angestellten 
Untersuchung von Adam Loeb?) ausfiihrlich erértert wurden 
Da die Frage, ob die EiweiBsynthese nach Zufuhr oder dem Auf- 
treten der notwendigen Bausteine ausschlieBlich im Darm statt- 
finde, sowie die eng damit zusammenhiangende Frage, ob bei 
Zufuhr von EiweiB alles EiweiB bis zu nicht mehr eiweiBartigen 
Produkten abgebaut wird, nicht allein fiir die Lehre von den 
Leistungen des Darmes wichtig ist, sondern auch eine Vorfrage 
fiir die Erkenntnis der Leberfunktion ist, folgte ich der An- 


1) Miescher, Statistische und biologische Beitrige zur Kenntnis 
vom Leben des Rheinlachses. Separatabdruck aus der schweizerischen 
Literatursammlung zur internationalen Fischereiausstellung in Berlin 
1880, 183 und Arch. f. Anat. u. Physiol. 1881. Anat. Abteil. 193. 

2) A. Loeb, Zeitsachr. f. Biol. 55, 167. 
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regung von Professor Asher mit Hilfe eines zu beschreibenden 
Versuchsplanes neue Einblicke zu erhalten. Meine Untersuchung 
schlieBt sich friiheren von Prof. Asher und seinen Mitarbeitern 
angestellten Arbeiten an, die im Gegensatz zu meiner Arbeit mehr 
direkt die Leberfunktion im Auge hatten (Arbeiten von Boehm, 
Reichenau, Pletnew und Loeb). 

Die Annahme, daB in der Darmschleimhaut die Synthese 
der Abbauprodukte des EiweiBes stattfinde, setzt voraus, daB 
diese Bausteine den Darmzellen zeitlich in einer Art und Weise 
geboten werden, daB8 sie insgesamt gleichzeitig vorhanden sind. 
Bei den bisherigen summarischen Versuchen mit Verfiitterung 
groBerer EiweiBmengen wird sich der etwaige EinfluB ungleich- 
zeitigen Auftretens der Spaltprodukte nicht geltend machen kénnen, 
dazu sind quantitative Versuche strengerer Art notwendig, wozu, 
wie das schon A. Loeb und E. Voit und Zisterer getan haben, 
die Fiitterung mit EiweiBmengen geschehen muB, die sich an 
der Grenze des EiweiBminimums halten. Die einzelnen EiweiB- 
kérper sind gegeniiber den Verdauungssaften verschieden re- 
sistent, und die verschiedenen Bausteine ein und desselben Ei- 
weiBkérpers kénnen zu verschiedenen Zeiten abgespalten werden. 
Die Schwerspaltbarkeit beruht im wesentlichen darauf, daB ein 
schwer spaltbarer Kern da ist, wahrend einzelne Amidosauren 
leicht abgespalten werden. Aus diesen Verhiltnissen der Spalt- 
barkeit 14Bt sich ableiten, daB, falls die Synthese der End- 
produkte zu Eiwei8 ausschlieBlich in der Darmschleimhaut statt- 
findet, das EiweiBminimum unter sonst gleichen Bedingungen 
bei Ernahrung mit EiweiBstoffen verschiedener Spaltbarkeit ver- 
schieden sein muB. Bei einem leicht spaltbaren Eiweibkérper 
werden saimtliche Bausteine annahernd gleichzeitig geboten und 
die Synthese in der Diinndarmschleimhaut kann mit derjenigen 
Menge von N stattfinden, die der Abnutzungsquote des Korper- 
eiweiBes entspricht. Anders mit schwer spaltbaren Eiweib- 
kérpern. Hier wird ein gewisser Teil zwar rasch abgespalten, 
ein anderer aber bleibt noch ungespalten. Der rasch abgespal- 
tene Teil wird verarbeitet; folglich fehlen diese Bausteine zu 
einer spateren Zeit, wenn die Resorption der schwerer spalt- 
baren Teile erfolgt. Hieraus wiirde sich ergeben, daB von einem 
schwerer spaltbaren EiweiSkérper gréBere Mengen erforderlich 
waren, damit die Abnutzungsquote gedeckt, oder das zur Her- 
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beifiihrung von Stickstoffgleichgewicht noétige Eiwei®minimum 
erreicht wird. Findet aber die EiweiBsynthese der Verdauungs- 
produkte teilweise auBerhalb der Darmschleimhaut statt, so 
braucht keine Abhingigkeit des EiweiBminimums von der leich- 
teren oder schwereren Spaltbarkeit der EiweiBkérper zu _be- 
stehen, namentlich wenn man beriicksichtigt, daB der Orga- 
nismus selbst Aminosiiuren synthetisieren kann. Auf Grund 
dieser Erwigungen war zu untersuchen, welche Mengen ver- 
schiedener, durch ihre Spaltbarkeit sich unterscheidender Ei- 
weiBkérper eingefiihrt werden muBten, um den Eiweibverlust 
des Kérpers, der nur der Abnutzungsquote entstammen durfte, 
gerade zu ersetzen. 

Die soeben entwickelte Aufgabe fiihrt bei dem Versuch 
ihrer Lésung von selbst gleichzeitig mit auf dasjenige, was von 
Rubner und Thomas als die biologische Wertigkeit der Ei- 
weibkérper genannt wird. GewissermaBen wird gepriift, ob die 
verschiedene Spaltbarkeit der Eiwei®kérper ein Faktor ist, der 
fiir die biologische Wertigkeit mitbestimmend ist. 

Mit dem Einfiu8 der verschiedenen Spaltbarkeit der Ei- 
weiBkérper auf den EiweiBstoffwechsel befassen sich die Arbeiten 
von Falta und Vogt. Die Methoden und die Gesichtspunkte 
der Arbeiten sind andere als in meiner Arbeit, auch wird von 
Falta der Begriff der Spaltbarkeit weiter gefaBt, als ich oben 
definiert habe. Trotzdem konnte ich unbedenklich der von 
Falta gegebenen Einteilung der EiweiBkérper nach ihrer Zer- 
setzlichkeit folgen, weil sowohl Falta’) wie Vogt?) die verschie- 
dene Spaltbarkeit im Magendarmkanal als einen beteiligten 
Faktor anerkennen. 

Methodik. 

Die auf Grund meines Versuchsplanes eingeschlagene Ver- 
suchsanordnung war die folgende: Durch eine méglichst N-arme, 
aber kohlenhydratreiche Nahrung wird wiahrend 5 Tagen der 
N-Verbrauch des Kérpers auf ein Minimum eingeschrankt, d. h. 


1) Falta, Der Eiwei8stoffwechsel bei der Albuminurie. Deutsches 
Archiv f. klin. Med. 81, 231; Falta, Uber den zeitlichen Ablauf der 
EiweiBzersetzung im tierischen Organismus. Ebenda 86, 517. 

2) Vogt, Der zeitliche Ablauf der EiweiBzersetzung bei verschie- 
dener Nahrung. Aus der med. Klinik Marburg 1906. Habilitations- 
schrift. 
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es sollte die gesamte erforderliche Calorienzahl in Form von 
Kohlenhydraten eingefiihrt werden, so daB das zerfallende Ei- 
weiB nur EiweiB der Abnutzungsquote darstellt. Die drei ersten 
Tage dienen, bei méglichstem, aber nicht vollstandigem Aus- 
schluB von EiweiB in der Nahrung zur Feststellung des Ei- 
weiBminimums bzw. der Abnutzungsquote. Am 4. Tage findet 
jeweilen Superposition desjenigen Eiwei8k6érpers statt, mit dem 
das Minimalgleichgewicht erzielt werden soll, in der Art, daB 
gerade soviel EiweiB gegeben wird, als der vorher gefundenen 
Abnutzungsquote entspricht. Auf diese Weise wird gepriift, 
ob die verschiedenen von mir angewandten EiweiBkérper gerade 
das KérpereiweiB der Abnutzungsquote zu ersetzen vermégen 
oder ob sie sich anders verhalten. 

Harn und Kot werden vom 2. bis 5. Tage aufgefangen. 
Der Harn wird mit etwas Natriumfluorid versetzt, um eine Zer- 
setzung zu verhiiten. Der Kot wird zu Anfang und Ende des 
Versuchs mit Kohle abgegrenzt, dazwischen fiir die einzelnen 
Tage nur schitzungsweise, feucht gewogen, im Trockenschrank 
getrocknet, gewogen und pulverisiert aufbewahrt. Dann werden 
von Harn und Kot N-Bestimmungen nach Kjeldahl immer 
in Doppelanalysen gemacht, ferner bestimmte ich die Ge- 
samtschwefelsiure im Harne (Kochen mit HCl und Fallen mit 
Chlorbarium, Bariumsulfat gewogen). Diese Bestimmung sollte 
einen weiteren VergleichsmaBstab fiir die EiweiBzersetzung ab- 
geben, da ein vermehrter Eiweifzerfall die Ausscheidung der 
Gesamtschwefelsaure steigert. Da die Schwefelsiureausscheidung 
sehr rasch erfolgt, konnte sie auch einen Ma8stab fiir die 
Spaltbarkeit der einzelnen EiweiBkérper abgeben. 

Die Nahrung wurde zum Teil selbst auf N analysiert, zum 
Teil die Zahlen nur Tabellen entnommen. Dasjenige EiweiB, 
das zum Ersatz des K6rpereiweiBes dienen sollte, wurde stets 
analysiert. Die in der Hauptsache aus Kohlenhydraten be- 
stehende Kost wurde im allgemeinen gut vertragen, nur im 
letzten Versuch zeigten sich, wie wir spaiter sehen werden, ver- 
echiedene Stérungen. Sie war erst im zweiten Versuch genii- 
gend bemessen, wenigstens fiihre ich die hohen N-Zahlen im 
Harn wihrend des ersten Versuchs auf eine Eiweibzersetzung 
zu dynamogenen Zwecken zuriick. Von da an war die Zu- 
sammensetzung der Nahrung stets gleichmaBig die folgende: 
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Kohlen- Calo- 
hydrate rien 
B L g 
_ 399,0 1640 
33,75 0,2 316 
os 38,0 154 
0,09 127,3 530 
— 33,0 150 
0,10 5,0 25 
33,94 602,5 2815 


Ge- nes “ 
wicht N_ EiweiB Fett 


0,04 


Tapioca + Mondamin. . 15: 0,21 
Getrocknete Zwetschen . 0,64 
Grahambrot 0,23 


1,12 


Pita 





~1 


o 


’ 


Der Caloriengehalt der Nahrung betraigt pro Kilogramm 
K6érpergewicht 49, was als vollstindig hinreichend zu bezeichnen 
ist. Die Kost wurde auf drei Mahlzeiten taglich verteilt: 

6 Uhr morgens Friihstiick: Brot 10 g, Butter 30g, Honig 
50 g, Zucker ca. 100 g in zwei Tassen Kaffee. 

1 Uhr mittags: Suppe (Tapioca 30 g, Butter 10 g), Kaffee 
mit ca 50g Zucker, zwei Drittel eines Puddings (125 g Mon- 
damin, 125 g Zucker) und zwei Drittel eines Zwetschenbreies 
(160 g getrocknete Zwetschen mit 125 g Zucker). 

7*/, Uhr abends: ein Drittel des Puddings und ein Drittel 
des Zwetschenbreies und ca. zwei Tassen Kaffee mit ca. 100 g 
Zucker. Oft spaiter noch etwas Mineralwasser oder Tee. 

Die getrockneten Zwetschen enthalten relativ viel Eiweib. 
aber ich wiahlte sie, weil sie bei der sonst weichen Kost das 
einzige Mittel boten, durch die Kautatigkeit reichliche Speichel- 
sekretion anzuregen. Hitte ich sie weggelassen, so ware daraus 
wohl ein ganz minimaler N-Gehalt der Nahrung resultiert, aber 
ich glaube nicht, daB diese Einfoérmigkeit linger ertragbar ge- 
wesen ware. 

Als Versuchsperson diente ich selbst. Kérpergewicht anfangs 
58 kg, sinkt dann etwas und betragt wahrend der Versuche durch- 
schnittlich 57 kg. Alter 21 Jahre. Gesund, abstinent. Ich war die 
ganze Zeit stark beschiaftigt, besuchte Kliniken und Vorlesungen, 
machte die notwendigen Laboratoriumsarbeiten, daneben hatte 
ich taglich noch etwa 10 bis 12 km Weges zu Fu zuriick- 
zulegen. Der Versuchstag fangt jeweilen 6 Uhr morgens an. 

Das K6rpergewicht schwankte zwischen 58 und 56 kg, 
wohl zum Teil infolge verschiedenen Wassergehaltes des Orga- 
nismus. Nur im letzten Versuch kam eine bedeutende Senkung 
zustande, die aber auf krankhaften Zustinden infolge einer 
interkurrenten fieberhaften Angina zu beruhen schien. 
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Versuche. 

Von den fiinf ersten Versuchen dienten zwei zur Ermittlung der 
Minimal-N-Ausscheidung, bei den drei anderen wurde am 4. Tage Rind- 
fleisch superponiert. 

Protokoll zu Versuch 1. 
14. bis 16. Mai. (Fig. 1.) 


14. V. 15. V. 16. V. 
Harnmenge .... 1605 com 1125 cem 2010 ccm 
SS. ee 8,659 g 6,344 g 6,237 g 
5s #6 « * 0,423 g 1,303 g 1,817 g 
Bilanz-N ..... —7,86 g —6,64 g -6,02 g 
N im getr. Kot .. 6,13°/, 4,49°/, 5,49 9/5 


Die ziemlich hohen N-Zahlen lieBen erkennen, daB noch 
EiweiS zu dynamogenen Zwecken zersetzt wurde. Deshalb 
wurde die oben beschriebene kohlenhydratreichere Diat benutzt. 
Die neue Diit gibt sofort bedeutend niedrigere Werte. 


Protokoll zu Versuch 3. 
29. Mai bis 1. Juni. (Fig. 2.) 


31. Mai 1. Juni 
Harnmenge .... . 2500 ccm 2330 ccm 
| ee 3,699 g 3,960 g 
Ae 1,882 g 1,930 g 
MS nc tt —4,39 g —4,79 g 
af 8 ae ee 5,97 9/9 5,95 %/ 


Das Ergebnis dieses Versuches ist, daB am 3. Versuchs- 
tage 4,39 g N, am 4. Versuchstage 4,79 g vom Organismus in 
maximo verloren werden, im Mittel 4,59 g. In spiateren Ver- 
suchen sinkt der Verlust von K6rperstickstoff bei derselben 
N-armen Diat noch mehr. Rechne ich des Vergleiches mit 
anderen Autoren wegen nur den im Harn ausgeschiedenen N, 
so kommt bei mir in diesen ersten Versuchen 0,066 g N pro 
Kilogramm K6rpergewicht. Im Laufe meiner Versuche bin ich 
aber nach dieser Rechnungsweise bis zu 0,040 g N pro Kilo- 
gramm K6rpergewicht gekommen, Folin gibt 0,0406 bis 0,0594, 
Landergren 0,048 bis 0,0539, Thomas 0,0391 und Siven 
0,0317 an. Meine Versuchsanordnung erméglicht demnach zu 
erreichen, daB am dritten Versuchstage nur derjenige N-Ver- 
lust eintritt, der von der Abnutzungsquote herriihrt. 


Bevor ich nun auf die Superpositionsversuche eingehe, 
méchte ich hier die Frage des Kot-N kurz besprechen. Er 
hielt sich wihrend saimtlicher Versuche durchschnittlich immer 
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auf derselben Hohe. Er ist aber im Verhaltnis zum N-Gehalt 
der Standarddiat als hoch zu bezeichnen, da er durchschnitt- 
lich héher ist als dieser: Durchschnitt des Kot-N von Versuch 1 
bis 9 (Tage der EiweiBzulage ausgenommen) pro Tag 1,79 g, 
Nahrungs-N 1,12 g. Wir kénnen nun nicht wohl annehmen, 
da8 saimtlicher Nahrungs-N unresorbiert den Darm_ passiert 
habe, sondern miissen eine andere Erklirung geben. 








2 Eine reichliche Kohlenhydratnahrung 
aN | nimmt die Darmtitigkeit stark in Anspruch, 
é die Hauptmenge des Kot-N stammt wohl aus 








den Verdauungssiften, die bei solchen Quan- 
tititen, wie sie meine Diadt darstellt, in ab- 
6 ) undanter Menge sezerniert werden muB. Tiger- 

| stedt sagt in Nagels Handb. d. Physiol. (1, 


7 






























































348): Bei an N sehr armer Kost enthalt der 
4 Kot ziemlich viel N, und zwar scheint der 
F ausgeschiedene N um so gréBer zu sein, je 
reichlicher die Kost.“ Dies ist sehr = 
£ > schén an meinem ersten Versuche as 
7 aa zu sehen, wo ich sukzessive die 
1 Nahrung vermehrte, bis ich die fiir = 
O—xz—xy die weiteren Versuche akzeptierte 
Standardkost erhielt. Auch Thomas 
om erhalt in seinen Versuchen iiber die sin 
2000 +-—— biologische Wertigkeit bei ahnlicher, 
sehr reichlicher Kost ahnlich hohe e 
. : Zahlen wie ich; er sagt dariiber’): tee 
Linte PA »Die Kost war nicht nur sehr reich- 
b = Kot-N. lich bemessen, sondern stelilte auch |. . 
c = Harnmenge. Fig. 2. 


wegen der starken Kohlenhydrat- 
girung starke Anforderungen an den Darm, die an Uberlastung 
grenzten. Sie wurde schlecht ausgenutzt, und der reichliche 
Kot brachte auch mehr N aus den Verdauungssiften zur Aus- 
scheidung.“ 

Das stimmt vollstaéndig auch fiir meine Versuche. Meines 
Erachtens sollte der N im Kot z. T. auch der Abnutzungsquote 
zugefiigt werden, besonders wenn er solche Betrige annimmt. 


1) Rubners Arch. 1909, 223. 
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Das minimale N-Gleichgewicht kann die Kot-N-Ausscheidung 
auch nicht auBer Rechnung lassen, sonst steht der Gesamt- 
organismus eben nicht in N-Gleichgewicht, wenn er 1 bis 2 g N 
durch die Darmsekrete verliert. Ich habe deshalb in meinen 
Versuchen den Kot-N stets als Verlust des Kérpers berechnet 
und nicht als unresorbierte Nahrung; praktisch kommt dies ja 
fiir die Bilanz bei reichlicher EiweiBnahrung aufs gleiche hinaus. 
Wiirde man aber bei N-armer Nahrung den Kot-N stets, wie 
oft tiblich, als unresorbierten Nahrungs-N auffassen, so miibte 
man schon in der Nahrung eine negative N-Menge annehmen, 
was untunlich ist. Es scheint vielmehr, daB bei dieser gleich- 
maBigen Kost und gleichmaBigen Kotabgabe der Kot als Aus- 
scheidungsprodukt des Koérpers analog dem Harn in Rechnung 
zu ziehen sei. Thomas (Il. c.) glaubt den Gesamt-N-Umsatz als 
Urin-N +1 g N aus Kot annehmen zu kénnen, zieht aber aus 
praktischen Griinden nur den Urin-N in Rechnung. Mir scheint 
dies nicht ohne weiteres richtig zu sein, der Kot-N ist nach 
seiner Herkunft sehr schwer zu beurteilen, und man lauft daher 
stets Gefahr, durch Annahmen, denen keine Sicherheit anhaftet, 
Fehler zu machen, namentlich bei Versuchen, die mit den kleinen 
N-Mengen des EiweiBminimums zu tun haben. Ich habe daher 
in erster Linie den Kot-N als Kérperverlust-N in Rechnung ge- 
bracht; nur in jenen Fillen, wo am Tage der EiweiBsuperponie- 
rung ein Anstieg des Kotstickstoffes sich zeigte, fiihlte ich mich 
berechtigt, dies auf eine mangelhafte Resorption zuriickzufihren. 
Anfangs ist vielleicht gleichzeitig auch noch zu bemerken, 
daB Harnmenge und Harn-N durchaus nicht parallel gehen. 
Die Harnmenge hingt von zweierlei Momenten ab: 1. von der 
aufgenommenen Filiissigkeitsmenge und 2. hauptsachlich von 
der AuBentemperatur; da ich bei warmem Wetter sehr stark 
transpiriere, machte sich das besonders bemerkbar. 


Ersatz der Abnutzungsquote durch Fleisch. 


Die niachsten Versuche dienten dazu, am 4. Tage der 
Standardernahrung diejenige Menge Fleisch zuzusetzen, die an- 
nihernd der dem Organismus verlorengegangenen EiweiBmenge 
entsprach. Der N-Gehalt des benutzten Rindfleisches wurde 
vorher bestimmt. Vom Rindfleisch wissen wir durch die Unter- 
suchungen von Thomas, daB seine biologische Wertigkeit so 
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groB ist, daB es vollwertig den EiweiBgehalt des KorpereiweiBes 
zu ersetzen vermag. Da im Verlaufe dieser Versuchsreihen 
meine EiweiBzersetzung abnahm, was sich am deutlichsten in 
der sich immer mehr verringernden N-Ausscheidung im Harne 
zeigt — am 22. Mai 4,099 g, am 5. Juni 3,20 g, am 12. Juni 
2,563 g (siehe nachfolgende Protokolle) —, wurde die Menge 
des angesetzten Fleisches immer mehr vermindert. 


Protokoll zu Versuch 2. 
20. bis 24. Mai. (Fig. 3.) 


21. 22. 23. 24. 
Harnmenge .... . 1810 cem 2400 com 1600 cem 1640 com 
Nahrungs-N -.... 1,12 g 112 g 1,12+58¢ 1,12 g 
ee se se 8s 4,971 g 4,099 g 4,311 g 4,293 g 
i See 2294g 2,021 ¢ 1,934 g 1,716 g 
Sa —6,74 g —6,10 g +0,68 g —4,88 g 
N im Kot. ...- . 5,04, 4,49 °/, 5,63 °/, 6,8 9/, 





Protokoll zu Versuch 4. 
3. bis 7. Juni. (Fig. 4.) 
4. 5. 6. 7. 
Harnmenge .... . 2900 ccm 2370 ccm 1620 cem 2010 com 








NahrungsN..... 112 g 112 g 1,124+446 g 1,12 g 
SN 0 6054) § sae 3,909 g 3,201 g 2,930 g 2,617 g 
i 1,780 g 1,09 g 1,795 g 2,156 g 
__, _ ae eee —4,56 g —3,17 g +086 g —3,64 g 
7 ee 0,527 g 0,447 g 0,506 g 0,399 ¢ 
Nim Kot. .... 457%, 5,83 9/9 6,07 °/, 5,94 9/, 
Harn 80,:N .... 1:7,41 1: 7,38 1: 5,79 1:6,55 
5 T ’ 


4,09 
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Fig. 3. Fig. 4. Fig. 5. 


Linie a = Harn-N. 


Linie ¢ = Harn SO . 


b = Kot-N. » @= Harn SOj. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 





Linie e = Harnmenge. 
/ = Harn SO,:N 
14 
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Protokoll zu Versuch 5. 
10. bis 14. Juni. (Fig. 5.) 


11. 12. 13. 14. 
Harnmenge . ... . 1620ccm 2280 ccm 1270 cem 1580 com 
Nahrungs-N.... . 1,12 g 1,12 g 1,12+3,3 g 1,12 g 
Ee S90 oe a 3,714 g 2,563 g 2,872 g 3,264 g 
OS” i ae 2,738 g 0,964 g 1,604 g 2,212 g 
Bilanz-N ......—5,33 g —2,40 g —0,05 g —4,35 g 
|... Ee . 0372 ¢ 0,336 g 0,445 g 0,401 g 
2 ree 4,99 °/, 5,14 °/, 5,89 %/, 4,67 °/ 
Harn 80,:N .... 1:9,98 1: 7,42 1: 6,45 1:8,14 


Die drei Versuchsreihen ergeben, daB das zugesetzte Rind- 
fleisch das verlorengegangene KérpereiweiB vollstandig ersetzte. 
Der Organismus befindet sich an den Ersatztagen im minimalen 
N-Gleichgewicht. Dieser Erfolg, der nach den Befunden von 
Thomas zu erwarten stand, beweist, daB meine Versuchsanord- 
nung so eingerichtet war, daB simtliche dynamogenen Bediirf- 
nisse des Organismus von N-freien Nahrungsmitteln gedeckt 
waren. Denn wire das nicht der Fall gewesen, so hatte die 
Zulage von EiweiB je am 4. Versuchstage eine vermehrte 
N-Ausscheidung zur Folge gehabt, weil dann ein Teil des Ei- 
weiBes zur Befriedigung des dynamogenen Bediirfnisses zersetzt 
worden wire. Ganz im Gegenteil zeigen sogar Versuch 2 und 4 
eine ganz geringe positive N-Bilanz. Betrachtet man bioB die 
N-Ausscheidung im Harn, so ist am Zulagstage in Versuch 2 
und 5 eine geringe Zunahme, in Versuch 4 eine geringe Ab- 
nahme gegeniiber dem Vortage zu beobachten. Im ganzen wird 
man daher nicht fehlgehen, als Mittel von allen diesen Werten 
etwa das Gleichgewicht anzusprechen. Meine Versuche be- 
stitigen auch die im Gegensatz zu den ilteren Lehren neuer- 
dings vertretene Anschauung, da8 mit viel geringeren Eiweib- 
mengen, als der EiweiBzersetzung im Hunger entspricht, 
N-Gleichgewicht erzielt werden kann. Am 23. Mai und 6. Juni 
ist der N der Zulage etwas gréBer, als der negativen Bilanz 
entspricht. Hieraus mag sich auch die soeben erwahnte kleine 
positive Bilanz an den beiden Zulagstagen erklaren. Es scheint, 
daB am 6. Juni der N nicht ganz ausgenutzt wurde, da sowohl 
am 6. wie am 7. Juni der Kot-N im Vergleich zu den Vortagen 
erheblich angewachsen ist. Die SO,-Ausscheidung ist jedesmal 
am Tage der Zulage gestiegen. Wenn die absolute Steigerung 
auch nicht groB ist, so geniigt sie doch, um zu zeigen, daB 
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die Zersetzung des eingefiihrten EiweiBes stattgefunden hat. 
Noch deutlicher tritt dies hervor durch Vergleich des Quotienten 
SO,:N, der stets am Zulagstage gréBer war als an den voraus- 
gehenden. Am Tage nach der Zulage nahert sich der Quotient 
SO,:N wiederum dem friiheren Werte, woraus folgt, daB die 
Folgen der Zulage, soweit sie sich in der SO,-Ausscheidung 
abspiegeln kénnen, abgeklungen sind. 

Bei allen 5 jetzt erwihnten Versuchen zeigt sich die 
interessante Tatsache, da mit jedem neuen Versuch die 
N-Ausscheidung im Harn immer geringer wird. Verbinden wir 
in der Tabelle die entsprechenden Tage aller Versuche unter 
sich, so erhalten wir mit Ausnahme des letzten Nachtages eine 
abfallende Kurve. Dieses Phanomen ist auch schon Thomas’) 
aufgefallen. Besonders deutlich ist in dieser Hinsicht Versuch 4, 
wo sogar am Zulagstage die N-Ausscheidung im Harn geringer 
ist als am Tage vorher, um dann noch weiter zu fallen. In 
Versuch 5 ist die N-Ausscheidung im Harn am Zulagstage 
kleiner als am Nachtage. Man k6nnte sich damit begniigen. 
zu sagen, der Kérper arbeitet bei Eiwei®mangel immer spar- 
samer und zersetzt weniger EiweiB, folglich wird auch weniger 
N ausgeschieden. Eine eigentliche Erklarung ist das aber nicht. 
weil nicht zu erkennen ist, welche Bedingungen das Ausfiihren 
des Sparens ermédglichen. Vor allem aber laBt sich aus den 
Versuchsergebnissen gar nicht folgern, daB tatsichlich die Ei- 
weiBzersetzung geringer geworden sei, indem ja an den Zulags- 
tagen die SO,-Ausscheidung gréBer ist, dementsprechend also 
mehr EiweiB zerlegt worden sein muB. Wie weit diese Zer- 
legung gegangen ist, dariiber laBt sich nichts Genaueres aussagen; 
jedenfalls sind schwefelhaltige Bausteine abgespalten worden. 
Es ist ferner auch zu bedenken, daB der Stoffwechsel des Ei- 
weiBes nicht unter ein gewisses Minimum sinken kann, zumal 
bei einer Lebensweise, die ich wiahrend der ganzen Periode 
meiner Versuche gefiihrt habe, eine Lebensweise, die nicht 
kleine Anforderungen an die kérperliche und geistige Leistungs- 
fahigkeit stellte. 

Wenn es nun nicht zunehmende Sparung ist, die das 
weitere Sinken der N-Ausscheidung bedingt, so kénnte es viel- 


1) Rubners Arch. 1910, 251. 
14* 
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leicht Wiederbenutzung von EiweiBstoffwechsel-N sein, der- 
gestalt, dafi derselbe nicht verloren geht, sondern in einen 
stickstofffreien Bestandteil eingefiigt wird. Diese schon friher 
gelegentlich postulierte Wiederverwertbarkeit des aus Abbau 
stammenden N zur Synthese — Pfliiger insbesondere hat 
diese Lehre vertreten — ist dank der neueren oben erwahnten 
Arbeiten zur GewiBheit geworden. Knoop’) schreibt: ,,Der 
Tierkérper kann demnach NH, unter Bildung von Aminoséuren 
assimilieren. K6nnen allgemein Aminoséuren aus Oxysauren, 
die z. B. beim Abbau der Kohlenhydrate entstehen, gebildet 
werden, so lieBe sich eine Beziehung zwischen EiweiB und 
Kohlenhydratstoffwechsel, die bisher nur in der Richtung einer 
Bildung von Zucker aus Eiwei8 als erwiesen gilt, auch in um- 
gekehrter Richtung unter den angefiihrten Gesichtspunkten 
chemisch verstehen. Durch intermediaére Bildung oder Ver- 
fiitterung von geeigneten (N-freien) Sauren kénnte abgespaltener 
N, bevor er der Harnstoffsynthese verfallt, nochmals nutzbar 
gemacht und das N-Minimum herabgesetzt werden.“ 

Die Arbeiten von Embden und seinen Schiilern haben 
den Nachweis geliefert, daB eine ganze Reihe von im Kérper 
vorkommenden Aminoséuren aus NH, und stickstofffreien orga- 
nischen Saéuren synthetisch entstehen kénnen. Da nun in meiner 
Dit geniigend Kohlenhydrate vorhanden sind, um intermediir 
die nétigen Sauren zu liefern, so ist diese Erklarung der Syn- 
these von Aminoséuren und hierauf von Eiwei8 aus dem ab- 
gebauten N nicht von der Hand zu weisen. Ja sie nimmt bei 
meinen Versuchen, wie mir scheint, zwingenden Charakter an, 
da ohne diese nochmalige Verwendung des N zu synthetischen 
Prozessen das zunehmende Fallen des Harn-N nicht erklart 
werden kann. 

Man konnte Bedenken tragen, von einer Synthese von 
EiweiB zu reden, wo so wenig Eiweif zur Verfiigung steht. 
Die Lehren von Rubner sind geeignet, solche Bedenken zuriick- 
zudrangen. Denn Rubner’) betont, daB beim EiweiB die Ab- 


1) Knoop, Uber den physiologischen Abbau der Saéuren und die 
Synthese einer Aminosiure im Tierkérper. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
67, 489 bis 512. 

2) M. Rubner, Das Problem der Lebensdauer und seine Be- 
tiehungen zu Wachstum und Ernéhrung. Miinchen und Berlin 1908. 
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lagerung schon bei Zufuhr kleiner Mengen in Betracht kommt, 
bei Fett und Kohlenhydrate die Ablagerung erst nach Be- 
friedigung der dynamogenen Aufgabe. Dabei schrinkt nach 
Rubner die Herkunft der EiweifSstoffe ihre physiologischen 
Funktionen nicht ein, koagulierte wie nichtkoagulierte Kérper 
verschiedener Konstitution, ja auch die vorherige véllige Zer- 
triimmerung hindert ihre Verwendung nicht. Es scheint mir 
eine nicht unberechtigte Erweiterung des Rubnerschen Ge- 
dankenganges zu sein, wenn man die Verwertbarkeit des Ei- 
weiBes auch auf diejenige vollstandige Zertriimmerung des Ei- 
weiBes ausdehnt, die das KérpereiweiB selbst erleidet, wobei 
natiirlich die Voraussetzung besteht, daB die dynamogenen Be- 
diirfnisse durch Kohlenhydrate gedeckt seien. Meine Versuchs- 
resultate kénnen als Beweise fiir diese Erweiterung angesehen 
werden. 

Zu erwahnen ist noch, daB das superponierte Rindfleisch 
auf einmal beim Mittagessen aufgenommen wurde. Thomas’) 
erwaihnt namlich, da einmalige Aufnahme einer gewissen 
Quantitaét fiir den Organismus nicht den Nutzen bringe, wie 
dieselbe Menge auf mehrere Stunden verteilt. Meine Mengen, 
100 g, 68 g, 65 g gekochtes Rindfleisch, scheinen vom Orga- 
nismus gut auf einmal vertragen worden zu sein, ohne daf 
er genétigt war, den GroBteil des N sogleich auszuscheiden. 
Thomas hat mit fraktionierter Zufuhr positive Bilanz erzielt, 
wihrend eine gleiche Menge auf einmal eine negative N-Bilanz 
ergab; er gibt ferner an, daB® laingere Zeit Rindfleisch dies 
minimale Gleichgewicht nicht halten kénne, auch bei sorgfaltig 
fraktionierter Zufuhr von ausgewaschenem Rindfleisch, aus dem 
die Extraktivstoffe entfernt sind. Die eingangs erwiihnte Be- 
deutung des Kot-N macht es mir unméglich, aus meinen Zahlen 
zu berechnen, wieviel N des aufgenommenen Eiweiles am ersten 
und wieviel erst am zweiten Tage ausgeschieden wurde. 


Ersatz der Abnutzungsquote durch Ovalbumin. 
In der darauffolgenden Versuchsreihe wurde am Zulagstag 
die Abnutzungsquote durch Ovalbumin zu ersetzen gesucht. 
In diesem Versuch nahm ich am 4. Versuchstag mittags in 


1) Rubners Arch. 1910. 
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einer Aufschwemmung 30 g Ovalbumin zu mir, das 3,44 g N 
enthielt. Es gehért nach Falta zu den langsam sich zersetzenden 
EiweiBkorpern, er ordnet nach seinen Untersuchungen die Ei- 
weibkorper ihrer Zersetzlichkeit nach folgendermaBen: a) Leim, 
Casein, Serumalbumin, Fibrin; b) Blutglobulin; c) Hamoglobin: 
d) Ovovitellin, gemeines Ovalbumin. 

Ovalbumin ware demnach ein ganz besonders schwer zer- 
setzlicher Koérper. Faltas Klassifikation beruht zwar wesent- 
lich auf der Lange der Zeit, nach der bei Superposition von 
groBeren Mengen der EiweiBstoffe der gesamte Stickstoff der- 
selben ausgeschieden wird. Auch ist dasjenige, was Falta 
unter Zersetzlichkeit versteht, etwas Komplexes. Trotzdem darf 
auch bei meiner Versuchsanordnung das Ovalbumin als ein 
schwer zersetzlicher EiweiBkérper gelten, weil es durch Trypsin 
schwer spaltbar ist, vom Pepsin zwar anfanglich rasch gespalten 
wird, im weiteren aber von Pepsinsalzséure schwer angegriffen 


wird. 
Protokoll zu Versuch 6. 
17. bis 21. Juni. (Fig. 6.) 
18. 19. 20. 21. 

Harnmenge .... . 1950 ccm 1400 ccm 1370 com = 1370 com 
Nahrungs-N..... 1,12 g 1,32 g 1,124+3,44 g 1,12 g 
Ps? «6% ce 3,920 g 3,185 g 2,830 g 2,857 g 
arr 2,066 g 1,8552 1557 g 1,440» 
BilemeN ..... > —486 g —3,61 g +0,18 g —3,17 g 

0,394 g 0,442 g 0,606 g 0,578 g 

5,09 °/, 4,83 °/, 7,5 Jo 5,8 Jo 

1: 9,92 1: 7,20 1 : 4,67 1: 4,94 


Es zeigt sich bei dieser Versuchs- 
reihe das gleiche Verhalten wie in den 
Fleischversuchen, wir erhalten am Zulags- 
tag bei weiter verminderter N-Ausschei- 
+---4 dung im Harn eine kleine positive Bi- 
77 —r— 74%  lanz, ein minimales N-Gleichgewicht mit 
456g N. Am Nachtag ist die N-Aus- 
scheidung nur um einen so ganz geringen 
2 - 4 Wert gestiegen, daB man von Gleichheit 

mit dem vorangehenden Tage sprechen 
kann, und der N-Wert ist geringer als 
am Tage vor der Zulage. Ovalbumin ver- 
Fig. 6. mag demnach ebensogut wie das Eiwei8 
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des Fleisches die Abnutzungsquote des KérpereiweiBes zu decken, 
und man kann daher sagen, daB die biologische Wertigkeit 
beider EiweiBe gleichgroB ist. Das ist schon insofern bemerkens- 
wert, als beide EiweiBstoffe nach den bisher vorliegenden An- 
gaben Unterschiede aufweisen; z. B. enthalten 100 g Syntonin 
aus Rindfleisch 2,66 g Histidin'), wahrend unter den Spal- 
tungsprodukten des krystallisierten Ovalbumins Histidin ver- 
miBt wurde*). Die Unabhangigkeit von der Zusammensetzung 
des Eiwei®stoffes tritt um so scharfer hervor, als es sich nur 
um geringe Mengen eingefiihrten Materials handelt. 

Ehe weitgehende Folgerungen aus dem Versuche mit Riicksicht 
auf meine spezielle Fragestellung gezogen werden kénnen, muB 
untersucht werden, ob Anhaltspunkte dafiir gegeben sind, daB 
die Zersetzung des Ovalbumins in diesem Versuche verlangsamt 
sei. Das Verhalten der N-Ausscheidung gibt allerdings keinen 
Anhaltspunkt, denn am Nachtage ist die N-Ausscheidung immer 
noch geringer als am Vortage. Hingegen spricht die Art der 
SO,-Ausscheidung dafiir. Denn nicht allein ist am Zulagstage 
die SO,-Menge im Harn stark angestiegen, woraus die Um- 
setzung des eingefiihrten Ovalbumins hervorgeht, sondern auch am 
Nachtage ist die SO, noch fast ebenso groB. Fast noch deutlicher 
spricht sich das in dem Quotienten SO, : N aus, die an den beiden 
Vortagen. 1:9,92 und 1:7,20 ist, wihrend er am Zulage- und 
Nachtage 1:4,67 und 1:4,94 betraigt. In den Versuchen der 
Fleischreihe strebt der Quotient stets wieder den Werten an 
den Vortagen zu. Daraus darf geschlossen werden, daB bei 
Verfiitterung von Ovalbumin der Stoffwechselvorgang, der am 
Zulagetage eingeleitet wurde, am Nachtage noch nicht abge- 
klungen ist, waihrend das nach Einnahme von Fleisch der Fall 
war. Es geht also aus meinem Versuche hervor, daB auch bei 
so geringfiigigen Ovalbuminmengen, wie sie zum Ersatz der 
Abnutzungsquote nétig sind, und nicht bloB bei Superposition 
gréBerer Mengen, die langsame Zersetzlichkeit nachweisbar ist. 
Deshalb darf auch angenommen werden, da die langsame Zer- 
setzlichkeit im Magendarmkanal zum Ausdruck gelangt, wenn 
sie nicht iiberhaupt dort ausschlieBlich ihren Sitz hat. 

Welche Bedeutung fiir den Mechanismus des tatsachlich 





1) C. Hart, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 347, 1901. 
2) Hygouneng und Galimard, Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 
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in der Reihe sowohl der Fleisch- wie der Ovalbuminversuche 
stattgehabten N-Gleichgewichts- (beziehentlich sehr kleine posi- 
tive Bilanz) oder EiweiBsynthese hat die verschiedene Zersetz- 
lichkeit der beiden EiweiBkérper? Gehen wir von der Annahme 
aus, daB alles EiweiB bis zu Peptiden und Aminosaéuren ge- 
spalten wird, so wiirden bei dem leicht zersetzlichen Fleisch 
alle Endspaltprodukte gleichzeitig auftreten und gleichzeitig 
den Zellen der Darmschleimhaut dargeboten werden. In dieser 
Hinsicht staénde einer ausschlieBlichen Synthese in der Darm- 
schleimhaut zu _ indifferentem BluteiweiB nichts im Wege. 
Anders beim Ovalbumin. Auch dieser Kérper enthalt leicht 
abspaltbare Bausteine neben dem schwer spaltbaren Kern. 
Das Auftreten der einzelnen Bausteine ist zeitlich durchaus 
auseinanderliegend, und da die absoluten Mengen sehr gering 
sind, kann der zeitliche Unterschied nicht durch Verschiebung 
infolge der Mengenverhiltnisse ausgeglichen werden. Wenn 
trotzdem sowohl bei Fleisch als auch bei Ovalbumin im Orga- 
nismus eine Synthese des EiweiBes der Abnutzungsquote ein- 
trat, so kann diese Synthese nicht aus den Bausteinen des 
NahrungseiweiBes in der Darmschleimhaut stattgefunden haben. 
Das Ergebnis dieser Uberlegungen ist, daB die Tatsachen gegen 
eine ausschlieBliche Synthese in der Darmschleimhaut zu Blut- 
eiweiB sprechen. Hingegen steht nichts der schon in der 
Arbeit von A. Loeb geaiuBerten Annahme im Weg, daB auch 
in den Zellen der Darmschleimhaut Eiwei8synthese stattfindet 
unter Beihilfe von Material, das nicht dem NahrungseiweiB 
entstammt. Es kénnte der Einwand geltend gemacht werden. 
daB zwar die Spaltung der beiden Eiwei®kérper verschieden 
schnell vor sich gehe, trotzdem aber die Resorption der ver- 
schieden weit gespaltenen Bausteine gleich schnell geschehe. 
Dann wiirde nichtsdestoweniger wiederum in beiden Fallen die 
Synthese ganz anders sein, da der Darmschleimhaut die Fahig- 
keit zugeschrieben werden miiBte, aus ganz anders gearteten 
Bausteinen EiweiB aufzubauen. 

Allen diesen Schwierigkeiten geht man aus dem Wege und 
gelangt zu einer einfacheren Erklarung der Tatsachen, wenn 
die Annahme gemacht wird, daB die EiweiBsynthese des durch 
den Verdauungskanal vorbereiteten NahrungseiweiBes zum Teil 
an anderen Orten als in der Darmschleimhaut geschieht. 
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Ersatz der Abnutzungsquote durch Casein. 

In der nachsten Versuchsreihe benutzte ich zum Ersatz 
ein reines nach Hammarsten dargestelltes Casein (bezogen 
von der Firma Trommsdorf & Co.). Casein ist bekanntlich 
ein sehr leicht spaltbarer EiweiBkorper. Auch in den Ver- 
suchen von Falta tritt die rasche Zersetzung des Caseins 
deutlich zutage. 


Protokoll zu Versuch 7. 
24. bis 28. Juni. (Fig. 7.) 


25. 26. 27. 28. 

Harnmenge. . 1640 ccm 2340 ccm 1300 cem 850 cem 
Nahrungs-N  . 118 g 112 g 1,1243,356g 1,12 g 
Harn-N ... 3,359 g 3,154 g 2,948 g 2,334 g 
4 4 <6 1,678 g 2,375 g 1,100 g 1,667 g 
Bilanz-N ... —385 g —44l g +043 g —288 g 
Harn-SO, .. 0,348 g 0,401 g 0,383 g 0,315 g 
Nim Kot .. 4,42 %, 4,54 9/, 4,69 %V/ 5,44 °/5 
Harn SO;:N . 1: 9,65 1: 7,86 1: 7,69 1: 7,41 


Dieser Versuch mit Zulage von 26 g Casein am 4. Tage 
ist der schénste der ganzen Reihe, was die Erzielung eines 
minimalen N-Gleichgewichts anbetrifft. Die Resorption scheint, 





da weder prozentual noch absolut eine ] 089 
Vermeh des Kot-N tatieren 4 
ermehrung des Kot-N zu _ konstatieren oo es | * 





ist, vollstandig vor sich gegangen zu sein. 
Casein ist schwefelarm, dementsprechend | ~4.4_ 194 
zeigt auch die Ausscheidung keinen Ein- “4.3 | 
flu8 auf die SO,-Zahlen des Harns, auch ” a 
nicht im Quotienten SO, : N. 

Der glatte Ersatz des EiweiBminimums 
durch Casein ist insofern bemerkenswert, 
als die Zusammensetzung des Caseins von 
derjenigen der BluteiweiBkérperabweichend 
ist, abweichender als diejenige des Ovalbu- 
mins und der EiweiBkérper des Fleisches. 
Wiirde bei Einnahme von EiweiB in der- 
jenigen Menge, die dem Eiweiiminimum 
entspricht, die Ersatzméglichkeit darauf beruhen, daB erst die 
Bausteine desselben von Darmschleimhaut zu Bluteiweif re- 
generiert wiirden, so béte die Zusammensetzung von Casein 
wohl einige Schwierigkeiten. Deshalb erscheint mir der Erfolg 
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des Caseinversuchs wiederum eher zugunsten der Synthese auch 
auBerhalb des Darmes zu sprechen. DaB Casein, der Haupt- 
eiweiBkérper der Milch, sich als Ersatz des Eiwei8minimums 
so giinstig erweist, steht ganz im Einklang mit der von Rubner 
und Heubner als biologisch wichtig erkannten Tatsache, dab 
gerade die Milch mit ihrer geringen Menge an EiweiB befahigt 
ist, EiweiBansatz zu erzielen. 

Bei der schnellen Zersetzung des Caseins erfolgt am Zu- 
lagstage ein prompter Ersatz der Abnutzungsquote ohne Er- 
héhung der N-Ausfuhr. Am Nachtage fallt die Harn-N-Aus- 
scheidung weiterhin stark, was zum Teil vielleicht auf Retention 
infolge starken Wassermangels zuriickzufiihren ist bei der niedri- 
gen Harnmenge von nur 850 ccm; sicher ist dies jedoch nicht. 
da im allgemeinen in meinen Versuchen zwischen Harnmenge 
und N kein Zusammenhang besteht. Die Menge von 2,33 g N 
im Harn wahrend 24 Stunden ist die niedrigste meiner simt- 
lichen Versuche, sie kommt mit 0,041 g N pro Kilogramm 
Koérpergewicht den niedrigsten Werten von Landergren gleich. 

Da8B gerade bei dem so schnell zur Zersetzung gelangen- 
den EiweiBkérper die N-Ausscheidung noch weiterhin fallt, ist 
fiir mich wieder ein Grund, anzunehmen, daB ein Teil des ab- 
gespaltenen N wieder zu Aminosdiuren und darauf zu Eiweib 
synthetisiert wird. Man kann fiir diese Annahme aus einer 
rechnerischen Verwertung der Resultate von Falta eine weitere 
Stiitze gewinnen. Aus seinen Versuchen geht namlich hervor, 
daB vom Casein am ersten Tage 60 bis 70°/,, am zweiten 30 
bis 40°), des N zur Ausscheidung gelangen. Nehme ich an, 
daB der N der Standarddiit immer wahrend 24 Stunden aus- 
geschieden wurde, also 1,12, und addiere dazu 65°), des Casein- 
N, so erhalte ich 1,22-+- 2,18 = 3,30, d.h. einen Wert, der 
héher ist, als der Harn-N am ersten Tage betragt. Es ist 
gleichgiiltig, ob wir annehmen, dieser N komme sofort zur 
Ausscheidung oder er diene zum Ersatz der Abnutzungsquote, 
das letztere wird in diesem Falle zutreffen. Da wir aber 
wissen, da8 ein Uberschu8 an VorratseiweiB sofort ausge- 
schieden wird, was hier bei dem niedrigen Harn-N nicht der 
Fall sein kann, so sind wir gezwungen, anzunehmen, daB ein 
Teil des N, der iiberfliissig zersetzt worden ist, wieder synthe- 
tisch Verwendung gefunden hat; denn das zersetzte Casein 
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ubertrifft ja die Abnutzungsquote um 0,35 g N, und auch 
fiir den folgenden Tag konnen wir die niedrige Harn-N-Aus- 
scheidung kaum anders erklaren; sie betrigt 2,33 g. Casein-N 
wird ausgeschieden ca. 35°), == 1,175, ferner enthilt die 
Diaét ca. 1,12 g, vom Vortage sind noch 0,35 g iibrig, Summa 
2,64 g, also ein Plus von 0,3 g N, das wohl wieder synthetische 
Verwendung findet oder die Darmabnutzungsquote ersetzend 
im Kot abgeht. 

Ich habe bei meiner Berechnung den Faltaschen Wert 
der Ausscheidung mit demjenigen der Zerlegung gleich gesetzt. 
DaB diese Werte im groBen ganzen zusammenfallen, ist wohl 
die Ansicht der meisten Autoren auf diesem Gebiete. Wenn 
die Annahme richtig ist, daB ein Teil des durch Zerlegung frei 
gewordenen N zur Synthese wieder benutzt wird, kénnen die 
Zahlen, absolut genommen, nicht richtig sein. Fiir die eben 
angestellten Erwigungen ist jedoch nur erforderlich, daB die 
Verhaltnisse angenihert zutreffend seien. 

SchlieBlich sei auf die methodische Bedeutung der Tat- 
sache hingewiesen, daB am Nachtage im Versuch 7 die N-Aus- 
scheidung im Harn geringer ist als am Zulagstage, im Versuch 5 
fast gleich und jedenfalls geringer als am Tage vor der Zulage. 
Es geht naimlich mit Sicherheit daraus hervor, daB die Ab- 
nahme der N-Ausscheidung am Zulagstage nicht auf einem zu- 
falligen Unterbleiben beruhe, und daB der Eintagsversuch ein 
getreues Bild der Vorginge gibt. Ware es anders, so miBte 
am Nachtage die Ausscheidung ansteigen. Durch einen spateren 
eigens angestellten Versuch wird die Richtigkeit dieser Behaup- 
tung erwiesen. 


Ersatz der Abnutzungsquote durch Haimoglobin. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde zum Ersatz der 
Abnutzungsquote Himoglobin verwandt. Es unterscheidet sich 
in mancherlei Beziehung von den bisher gebrauchten Eiweib- 
kérpern. Das Globin, der EiweiBbestandteil des Hamoglobins, 
ist durch seinen hohen Gehalt an basischem N, insbesondere 
in Form von Histidin, ein den Histonen nahestehender Korper. 
Auch der Gehalt an Glutaminsaure ist nach Abderhaldens') 
Bestimmungen viel geringer als in den Bluteiwei8k6érpern. 


1) E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 484, 1903. 
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Was die Zersetzlichkeit anbelangt, so gehért nach Falta das 
Hamoglobin zu den schwer zersetzlichen Eiwei®kérpern. Hin- 
gegen laBt Schulz dasselbe fiir Pepsin und Trypsin ungewohn- 
lich leicht verdaulich sein, wogegen Cohnheim, der es fiir 
Erepsin unangreifbar fand, einwendet, daB dies mit dem ge- 
ringen Gehalt an Tyrosin, dem hohen an Phenylalanin nicht 
iibereinstimmt. Meine eigenen Versuche ergeben unter Be- 
riicksichtigung der Kot-N-Zahlen, daB Haimoglobin im Orga- 
nismus zu den schwer verdaulichen Eiwei8kérpern gehoren muB. 

Etwa 10°), in maximo des im Himoglobin enthaltenen N 
ist nicht EiweiBstickstoff. Schon aus diesem Grunde mu8 
eine gréBere Menge Hiamoglobin genommen werden, als der zu 
ersetzenden N-Menge entspricht. In den beiden nachfolgenden 
Versuchen ist erst in Versuch 9 der maximale Wert von 10°, 
voll in Anrechnung gebracht. 


Protokoll zu Versuch 8. 
1. bis 5. Juli. (Fig. 8.) 


2. 3. 4. 5. 
Harnmenge. . 2830 ccm 2970 com 1640 ccm 1710 com 
Nahrungs-N 1,12 g 1,12 g 1,124+3,392g 1,12 g 
Harn-N ... 3,415 g 2,727 g 3,772 g 3,717 g 
_. eae 1,815 g 2,197 g 0,960 g 1,738 g 
Bilanz-N... —411 g —3,80 g —0,22 g —433 g¢g 
Harn-SO, . . 0,466 g 0,336 g 0,461 g 0,475 g 
N im Kot . . 4,65 %, 4,64 °/, 3,47 Jy 5,39 9/, 
Harn SO,:N . 1: 7,33 1:8,11 1: 8,18 1: 7,82 

Protokoll zu Versuch 9. 

8. bis 12. Juli. (Fig. 9.) 

9. 10. 11. 12. 
Harnmenge. . 2120 com 1640 ccm 820 ccm 950 com 
Nahrungs-N . 112 g 1,12 g 1,124+3,908 g 1,12 g 
ae 3,353 g 2,826 g 2,879 g 3,468 g 
Roem... 2,005 g 1,923 g 2,459 g 1,091 g 
Bilanz-N... —4,23 g —3,62 g —031 g —343 g 
Harn-SO, .. 0,422 g 0,484 g 0,664 g 0,401 g 
N im Kot . . 4,31 %/, 4,77 Jo 5,94 7/5 5,63 °/, 
Harn SO,:N . 1: 7,94 1: 5,84 1: 4,33 1: 8,64 


Im Versuch 8 wurden 25 g Hamoglobin (Merck), im 
Versuch 9 29 g superponiert. Es gelang nicht, in befriedigen- 
der Weise ins N-Gleichgewicht zu kommen. Im ersten Ver- 
suche erfolgt sogleich am Zulagstage eine betrachtliche (-+- 1 g) 
Steigerung des Harn-N, der sich am Nachtage auf derselben 
Hohe hielt. Im zweiten Versuche trat diese Steigerung erst am 
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Nachtage auf. Eine merkliche Anderung des SO, im Harn ist 
bei der Schwefelarmut des Haimoglobins nicht zu erwarten. 
Nur im zweiten Versuche zeigte sich am Ersatztage eine 
Steigerung sowohl absolut als auch im Quotienten SO,:N. 
Hamoglobin zeigt nach Falta eine ziemlich langsame Zer- 
setzung, doch etwas rascher als Ovalbumin. Demnach sollte 
man glauben, daB Hamoglobin eine Mittelstellung zwischen 
Casein und Ovalbumin, auch in bezug auf das minimale N- 
Gleichgewicht, ein- , 
nehmen wiirde. Dies 7 
trifft jedoch, wie wir 4% 
gesehen haben, durch: 

aus nicht zu. Der- 

jenige N, der nicht $ 
EiweiBstickstoff ist, 

wird wohl sofort aus- 
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kénnen, und er wird | 
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héhung des Harn-N 
die Bilanz ungiinstiger gestalten. Die Resorption scheint keine 
volistandige gewesen zu sein, der Kot zeigt am Zulagstage des 
Versuches 9 einen besonders hohen Wert, wahrend auBerdem 
seine intensiv schwarze Farbung vermuten lieB, daB ein Teil 
des Hamoglobins den Darm unausgeniitzt verlassen habe. 
Treten wir nun noch auf die Ausniitzung des resorbier- 
ten N etwas ein. In Versuch 8 wurden 3,392 g Hamoglobin-N 
aufgenommen. 10°/,, also 0,339 g, kénnten sofort ausgeschieden 
werden. Nach Falta ferner kommen am ersten Tage 41°), 
zur Ausscheidung, diese berechne ich nun vom wirklichen EiweiB- 
N, also von 3,051 = 1,250 g; am zweiten Tage 43°), = 1,311 g. 
Im Urin waren am ersten Tage 3,772 g, am zweiten 3,717 g; 
damit la48t sich bei meinen Versuchsbedingungen, die einen 
andern Zweck im Auge haben, nichts aussagen. Auch darf 
nicht vergessen werden, daB ich fiir meine Versuche das, was 
Falta als Ausscheidungsgeschwindigkeit bezeichnet, als bloBe 
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Zersetzungsgeschwindigkeit auffasse. Das zersetzte EiweiB8 wird 
ja wohl nicht sogleich ausgeschieden werden kénnen, wenn es 
als Ersatz der Abnutzungsquote zu KoérpereiweiB synthetisiert 
wird. In Versuch 9 wurden 3,908 g Hiamoglobin-N aufge- 
nommen. 10°), sofort ausgeschieden 0,390 g -+- 41 *, von 
3,518 = 1,442 g zersetzt ergibt fiir den Zulagstag folgende 
Ausscheidung: 0,39 +- 1,442 +- 1,12 = 2,842 g, im Urin: 2,872 g, 
was annahernd der theoretischen Berechnung gleichkommt, 
wenn wir annehmen wiirden, daB anstatt der 1,442 g N aus 
den zersetzten 46°), des Himoglobins ebensoviel N der Ab- 
nutzungsquote im Harn erscheint. Am Nachtage 43 °/, = 1,512 g 
N vom HiamoglobineiweiB, im Harn 3,468 g. Die langsame 
Zersetzung des Hamoglobins mit ihren Folgen kann nicht der 
Grund sein, da8 Hamoglobin das minimale N-Gleichgewicht 
nicht herstellen kann, denn bei Ovalbumin bewirkte dies keine 
Stérung. Im Gegenteil ist zu erwarten, daB eine kleine Ver- 
zogerung der N-Ausscheidung resp. Zersetzung des EiweiBes, 
wenn eine etwas zu hohe EiweiBmenge fiir den augenblicklichen 
Bedarf gereicht wird, den Harn-N doch nicht vermehren 
wird, da der N nicht auf einmal zur Ausscheidung kommen 
kann. Eine bedeutende Stérung aber kénnen diese 10°/, un- 
ausniitzbarer N hervorrufen, nimlich insbesonders dann, wenn, 
um die nétigen Mengen brauchbaren N einzufiihren, die Himo- 
globinmenge derart vermehrt werden mu8, daB auch der un- 
niitze N bedeutend zunimmt. Ich habe vorhin angenommen, 
daB diese 10°/, sofort ausgeschieden werden, es ist dies aber 
eine bloBbe Annahme unter der Idee, daB im allgemeinen der 
Organismus fiir Stickstoff keine Vorratskammer hat. Ein spiterer 
Versuch ergibt, daB auch im Kot eine merkliche Steigerung 
des N, wie vorhin vermutet, auftritt. Auch Falta erwahnt 
eine ziemlich schlechte Resorption: 25°/, unausgeniitzt. Die 
angefiihrten Griinde scheinen mir aber zusammen noch nicht 
volistindig, das von den andern Eiwei®k6rpern (Fleisch, Casein, 
Ovalbumin) so durchaus abweichende Verhalten zu erkliren. 
An die Histonnatur des Globins mu8 auch gedacht werden. 
Um freilich eine bestimmte Erklirung aus der chemischen Zu- 
sammensetzung des Globins ableiten zu k6énnen, mibten wir 
mehr iiber den intermediéren Abbau der EiweiBkorper wissen. 
Gerade die rechnerischen Versuche, die ich iber die Ausniitzung 
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des Himoglobins-N anstellte, zeigen mit aller Deutlichkeit, wie 
sehr die sicheren Grundlagen noch fehlen. Die Frage des 
minimalen N-Gleichgewichts ist eine auBerst schwierige und wird 
um so komplizierter, je weitere Untersuchungen wir anstellen. 

Das Ergebnis meiner Haimoglobinversuche lehrt, daB, wenn 
ein EiweiBkérper die Voraussetzungen nicht erfiillt, um die 
Abnutzungsquote von Eiweif vermittelst der an N annahernd 
gleichen Menge zu ersetzen, dies in meiner Versuchsanordnung 
prompt zum Ausdruck gelangt. Das negative Ergebnis mit 
Hamoglobin dient demnach als Stiitze fiir die friiheren positiven 
Ergebnisse. Wenn auch Hamoglobin nicht so vollwertig ist 
wie Fleisch, Ovalbumin und Casein, so ist es doch deutlich 
eiweiBsparend. Diese Eigenschaft des Hamoglobins ist deshalb 
von Interesse, weil taglich eine gewisse Menge von Hamoglobin 
zerlegt wird, so da das freigewordene Globin in den Stoff- 
wechsel des Organismus einbezogen werden kann. 


Mehrtagiger Ersatz der Abnutzungsquote durch Ovalbumin 
und Hiaimoglobin. 

Da wir im vorhergehenden konstatiert haben, daB zwischen 
dem Verhalten von Ovalbumin und Hamoglobin in bezug auf 
das minimale N-Gleichgewicht eine merkliche Verschiedenheit 
besteht, so war es geboten zu untersuchen, ob dieses Verhalten 
auch wihrend mehrere Tage andauernder Eingabe der Eiweib- 
k6érper sich finde. Dabei war vor allem interessant zu erfahren, 
ob das beim Ovalbumin erreichte minimale N-Gleichgewicht 
bei einmaliger Superponierung sich bei mehrmaliger wahrend 
mehrerer Tage aufrechterhalten lieBe. Vom Hamoglobin stand 
zu erwarten, daB es auch bei mehrtagiger Einnahme weniger 
als Ovalbumin leisten wiirde. 


Protokoll zu Versuch 10. 
15. bis 19. Juli. (Fig. 10.) 


o7, 18. 19. 

Harnmenge . . 1260 ccm 1670 ccm 1210 com 
Nahrungs-N .. 1,12+4+3,44g 1,124+3,44g 1,124+3,44¢ 
HemeN .... 3,704 g 2,992 g 2,625 g 
Et & % & 3,925 g 3,489 g 2,666 g 
Bilanz-N ... —286 g —1,92 g —0,73 g 
Harn-SO, .. . 0,731 g 0,630 g 0,544 g 
N im Kot... 7,91 °/, 8,9 %/, 7,52 9/4 


Harn SO,:N . 1: 5,06 1: 4,65 1: 4,64 
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Die Versuche erstrecken sich wie die friiheren iiber eine 
5 tagige Periode. Es wurden aber auBer der Standarddiat 30 g 
Ovalbumin (3,44 g N) mittags in einer Aufschwemmung ein- 
genommen. Die Analysen setzen mit dem 3. Tage ein. 

Der Harn-N zeigt ein schénes, regelmaBiges Abfallen, noch 
schéner als im Eintagsversuch. Es wire also zu erwarten, dab 
eine kleine positive Bilanz wenigstens fiir 
2 Tage ein minimales N-Gleichgewicht demon- 
strieren wiirde. Die SO,-Mengen sind ent- 
sprechend dem Schwefelgehalt des Ovalbumins 
ziemlich hoch, zeigen aber auch einen regel- 
maBigen Abfall. Der Quotient SO,:N_ ent- 
spricht durchweg dem des Zulage- und Nach- 
tages bei einmaliger Aufnahme von Ovalbu- 
min. Die Erwartungen in betreff der Bilanz 
a) werden aber durch iiberaus hohe Werte von 
2000 ——% + ~Kot-N zunichte gemacht. Wie ist dieses Ver- 
ani L— > es halten nun zu erklaren? Ich glaube nicht, dab 

Fig. 10. die geringfiigige Menge EiweiB dieohnehinschon 

stark angeregte Sekretion des Darmes noch 
weiter beeinfluBt habe, sondern schreibe dieses Plus des Kot-N 
einfach der mangelhaften Resorption des Ovalbumins zu. Wie 
wir gesehen haben, liegt der Grund fiir die verschiedene Aus- 
scheidungsgeschwindigkeit, wie Falta sagt, oder Zersetzlichkeit, 
wie wir den Begriff hier gebrauchen, der einzelnen EiweiSkorper 
vielleicht schon im einer ungleichen Resistenz gegeniiber der 
Magendarmverdauung und einer dadurch qualitativ verschie- 
denen Resorption. Dies scheint mir eine leichte Erklirung 
fiir die Steigerung des Kot-N zu bieten. Denn wir kénnen uns 
leicht vorstellen, daB bei einer so reichlichen Kohlenhydrat- 
nahrung, wie sie meine Diat darstellt, die den Darm sehr 
stark in Anspruch nimmt, das schwer aufspaltbare EiweiB zum 
Teil den Darm vollstandig passieren wird. Von dem nur langsam 
den Verdauungssaften erliegenden Ovalbumin wird von Garungs- 
und Sekretmassen des Darmes, der durch die iiberrreiche Nahrung 
anfingt iiberlastet zu werden, ein Teil des N, die schwer an- 
greifbaren Kerne, einfach weggeschwemmt und erscheint im Kot. 

Falta macht iiber die Ausscheidung des Ovalbumins folgende An- 
gaben: Mittelzahlen: 1. Tag 25°/,, 2. Tag 35,6%/, 3. Tag 20%, 4. Tag 
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8,9,°/, 5. Tag 87/9. Er glaubt ferner, daB ca. 25 bis 30°/, unausgenutzt 
bleiben. Nehmen wir auch fiir diesen Versuch diese GesetzmaBigkeit 
an, so wiirde, wenn wir von der Abnutzungsquote ginzlich absehen, 
iiber die Zusammensetzung des taglich zur Ausscheidung gelangenden N 
folgendes hervorgehen: 


1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag 5. Tag 
g g g K g 
1,12 1,12 1,12 1,12 1,12 
0,675 0,843 0,482 0,216 0,192 
1,795 0,675 0,843 0,482 0,216 
2,638 0,675 0,843 0,482 

3,120 0,675 0,843 
3,336 0,675 


Dem entsprechen folgende Kot- und Harn-N-Zahlen: 


Harn-N: 3,704 g 2,992 g 2,625 g 
Kot-N: 3,925 g 3,489 g 2,666 g 


Aus dieser, wie ich zugeben muB6, zwar willkiirlichen Zu- 
sammenstellung scheinen mir doch einige GesetzmaBigkeiten 
hervorzugehen, die fiir die Erklarung des Versuchs von Be- 
deutung sind. Ich habe angenommen, daB 30°/,, d.h. 1,023 g N 
des aufgenommenen Ovalbumin-N im Kot erscheinen; dieser 
wiirde sonst einen normalen N-Gehalt besitzen. Nach den 
Tabellen, die oben berechnet sind, sollte die Harn-N-Ausschei- 
dung infolge der Summation der verzégerten Ausfuhrreste er- 
héht werden; sie fallt aber in meinem Versuche ab. Wie ist 
das wohl zu erkliren? Erstens kann man sich vorstellen, dab 
bei der geringen Menge N, die in meinem Versuche verwendet 
wurde, die Verzégerung nicht in so groBem MaBe stattgefunden 
hat, wie ich nach den Resultaten Faltas zugrunde legte. Ich 
nehme an, da®S der in der Berechnung zur Ausscheidung 
kommende N als VorratseiweiB vorhanden ist und als solches 
zur Deckung der Abnutzungsquote Verwendung finden kann. 
Da gegen SchluB des Versuches der Harn-N fallt, wird héchst- 
wahrscheinlich durch das zunehmende VorratseiweiB die Ab- 
nutzungsquote vollstindig ersetzt, und der Uberschu8 wird, 
anstatt durch Ausscheidung den Harn-N zu vermehren, vom 
Organismus wieder synthetisch verwendet und ermdglicht derart 
ein weitergehendes Fallen des Harn-N. Auch der Kot-N ist 


deutlich im Fallen begriffen, vielleicht daB eine gewisse Ge- 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 15 
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wohnung eine bessere Ausniitzung des Ovalbumins zur Folge 
hat. Sicheres 1aBt sich dariiber nicht aussagen. Der Versuch 
macht nur glaubhaft, daB bei noch langerem Fortsetzen der 
Diat +- Ovalbuminzulage positive Bilanzen erhalten werden 
kénnten; denn es ist kein Grund anzunehmen, daB die fallende 
Tendenz des Harn-N sich andern wiirde, und auch die Aus- 
niitzung des Ovalbumins deutet auf Besserung hin, so daB das 
stérende Moment von seiten des Kotes vollstandig wegfallen 


wirde. 
Protokoll zu Versuch 11. 
22. bis 26. Juli. (Fig. 11.) 


24. 25. 26. 

Harnmenge .. 1100 com 1670 ccm 560 ccm 
Nahrungs-N . . 1,12+3,908g 0,84+3,908g 0,8+43,908¢ 
Harn-N.... 5,670 g 7,668 g 6,238 g 
Pere 2,237 g 1,512 g 1,356 g 
Bilanz-N ... —2,88 g —457 g —2,88 g 
Harn-SO,... 0,426 g 0,710 g 0,723 g 

N im Kot... 6,51 9/5 5,09 9/5 7,33 9/4 
Harn-SO,;:N . 1: 13,31 1:10,8 1: 8,62 


Die Versuchsanordnung war dieselbe wie bei Versuch 10. 
Zur taglichen Diit wurden 29 g Himoglobin (3,908 g N) super- 
e poniert. Analysiert wurde erst vom 3. Ver- 
9 A suchstage an. 
- \ Von einem minimalen N-Gleichgewicht 
* ist in diesem Versuch keine Rede, was ja 
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auch nach dem Resultate der beiden Eintags- 
5 409 gulageversuche zu erwarten war. Der Kot 
J . deutet in den °/, N auf eine etwas schlechte 





7 Ausniitzung des Hiimoglobins hin. Im ib- 








8 a¢ = rigen mégen die iiberaus hohen N-Zahlen zum 

V4 Teil wenigstens durch das gestérte Allgemein- 
, .* Lp **  befinden etwas erklirt werden: Vom 19. bis 
q “Jaz 21. Juli hatte ich einen starken Katarrh, der 








am 20. zu einer Angina mit 38,5° Fieber 

—k—ke wurde, darauf gingen die Krankheitserschei- 

2000 nungen rasch zuriick. Aber ein leichtes Un- 

— wohlsein hielt doch wihrend des ganzen Ver- 
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47 ~suches an und duBerte sich hauptsiachlich in 
einer groBen Mattigkeit und einer immer 
Fig. 11. zunehmenden Abneigung gegen die Versuchs- 
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kost. Schon wahrend der letzten Wochen waren mir die 
reichlichen Mengen des Puddings zeitweise sehr listig ge- 
fallen. Aber jetzt wurde die Kost geradezu ekelerregend, 
besonders die alltagliche Zulage des tibelschmeckenden Haimo- 
globins vermehrte nur die Schwierigkeit, die ich bei der Auf- 
nahme der Nahrung hatte. Nach dem Essen stellte sich regel- 
maBig ein starker Druck in der Magengegend und AufstoBen 
ein. Am 23. muBbte ich die Kost um die Hilfte des Zwetschen- 
quantums vermindern, fortwahrend hatte ich Brechreiz. Am 
letzten Versuchstage, als ich zur Erholung einen langeren 
Spaziergang gemacht hatte, konnte ich abends nur mit gréBter 
Anstrengung etwas zu mir nehmen, das ich aber nach ',, Stunde 
wieder erbrechen muBte. Hand in Hand mit diesen Stérungen 
ging eine rapide Koérpergewichtsabnahme: am 23. Juli 57 kg 
(das bisherige Mittel), 27. Juli morgens 54,8 kg. Daraufhin 
brach ich die Versuche ab. Das Allgemeinbefinden wurde so- 
fort wieder normal, am 2. August war das Kérpergewicht wieder 
58 kg. Die Abneigung gegen die Versuchskost erlaubte mir 
aber weitere Untersuchungen nicht. Wahrend der letzten Ver- 
suche brauchte ich folgende Medikamente: 19. Juli abends 0,5 g 
Aspirin, scheint auf den letzten Tag des Ovalbuminversuchs 
nicht stérend eingewirkt zu haben. 23. Juli abends 0,5 g 
Natr. salicyl. 25. Juli abends 0,5 g Natr. salicyl. Vielleicht, daB 
die die anderen hohen Werte noch iiberragende Harn-N- 
Ausscheidung vom 25. Juli (7,668 g N) auf das Salicyl zuriick- 
zufiihren ist. 

Der Versuch scheint mir aus diesen Griinden physiologisch 
nicht normal zu sein. Der Organismus befand sich entschieden 
in einem pathologischen Zustande. Das Resultat ist deshalb, 
obschon eigentlich kein besseres zu erwarten war, nur mit 
Vorbehalt zu beniitzen. 


Den wesentlichen Inhalt dieser Arbeit, deren Ergebnisse 
ich auch zu besserer Ubersicht der Einzelheiten in Kurvenform 
illustriert habe, fasse ich in folgende Saétze zusammen: 

1. Es konnte durch eine Reihe von Erwagungen gezeigt 
werden, daB die Frage, ob die Synthese der aus dem Nahrungs- 
eiwei8 stammenden Verdauungsprodukte ausschlieBlich in der 


Darmschleimhaut oder auch anderwirts stattfinde, dadurch ge- 
15* 
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priift werden kénne, ob Eiwei8kérper verschiedener Zersetzlich- 
keit in gleicher oder verschiedener Weise geeignet seien, K6érper- 
eiweiB zu ersetzen. Solche Versuche miissen, da es sich um 
quantitative Bestimmungen handelt, mit dem bei vollstandiger 
Deckung des dynamischen Bedarfes erreichbaren geringsten 
EiweiBminimum angestellt werden, so daB der ausgeschiedene 
N der Abnutzungsquote von Rubner entspricht. 

2. Es zeigte sich, daB Rindfleisch, Ovalbumin und Casein, 
in solchen Mengen am 4. Tage einer 5tagigen Versuchsperiode 
gereicht, daB ihr N-Gehalt der N-Menge der Abnutzungsquote 
entsprach, minimales N-Gleichgewicht herzustellen vermochten. 
Auch am Nachtage fand keine Steigerung der N-Ausschei- 
dung statt. 

3. Da diese EiweiBkérper eine verschiedene Zersetzlichkeit 
haben, die verhindert, daB bei den geringen gereichten Mengen 
gleichzeitig die zur Synthese erforderlichen Mengen in der 
Darmschleimhaut vorhanden sind, folgt aus der Herstellung 
des N-Gleichgewichtes, daB die Synthese nicht ausschlieBlich 
in der Darmschleimhaut stattgefunden haben kann. 

4. Das insbesondere beim Caseinversuch und zum Teil 
auch bei den Fleischversuchen beobachtete fortgesetzte Fallen 
des Minimal-N ist wohl auf eine Synthese von Aminosiuren 
aus dem in Abfuhr begriffenen N und den bei reichlicher Kohlen- 
hydratnahrung massenhaft anwesenden Oxysduren zuriick- 
zufiihren. Der N kann aus dem vollstandig abgebauten K6rper- 
eiweiB stammen. 

5. Haimoglobin ist in geringen Mengen nicht imstande, 
N-Gleichgewicht herzustellen, weder bei eintagiger noch bei 
mehrtigiger Zulage. Zum Teil mag dies an seiner schlechten 
Resorptionsfihigkeit, zum Teil auch an seiner histonaéhnlichen 
Konstitution liegen. 

6. Die von Falta konstatierte langsame Ausscheidung des 
Ovalbumin-N scheint auf einer starken Resistenz gegeniiber 
den Darmsekreten zu beruhen. Dies verursacht bei mehrtagiger 
Superponierung eine starke Vermehrung des Kot-N und macht 
dadurch ein N-Gleichgewicht unmdglich. 














Uber die Coffeinhyperglykamie. 
Von 
Thor Stenstrém. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingegangen am 30. Januar 1913.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Jabobj’) wies zuerst nach, da8 nach Zufuhr verschiedener 
Coffeinpriparate Glucosurie eintrat, wenn dem Versuchstier 
eine hinreichende Menge Filiissigkeit und kohlenhydratreiche 
Nahrung zugefiihrt wurde. 


Jacobj hielt die Glucosurie fiir einen wirklichen Nierendiabetes 
und fiihrt als Stiitze seiner Auffassung an, daB diese auch nach dem 
Aufhéren der hervorgebrachten Diurese, die nach seiner Ansicht in 
erster Linie die Glucosurie erweckt, dennoch andauert. Da Jacobj 
keine Blutzuckerbestimmungen ausgefiihrt hatte, meinte Richter’), 
da8 die Griinde, die er anfiihrt, keine gréBere Beweiskraft hatten. 
Richter selbst findet und einige Jahre spiter auch Rose®) in seinen 
eingehenden Untersuchungen dariiber die Entstehung einer erheb- 
lichen Hyperglykamie. Nachdem Rose bewiesen hatte, daB die Glu- 
cosurie spater als die Hyperglykamie auftrat, und auBerdem nachgewiesen 
hatte, daB die Hyperglykimie trotz Unterbindung der Nierenarterien 
und trotz Hemmung des Sekretionsstromes durch Unterbindung der 
Ureteren entstand, folgert er, da8 das Entstehen der Glucosurie durch 
renale Einwirkung ausgeschlossen sei. Pollak*), der nach beiderseitiger 
Splanchnicotomie das Ausbleiben der Glucosurie feststellen konnte, nahm 
wie die vorigen Verfasser an, daB die Glucosurie durch die Hyper- 
glykamie bedingt wurde, die durch eine zentrale Sympathicusreizung 
der Leber hervorgerufen wurde. Indessen hat Nishi5) spater gefunden, 
daB die Hyperglykaimie, die nach seinen Untersuchungen bei beider- 


1) Jacobj, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 213, 1893. 
2) Richter, Zeitschr. f. klin. Med. 35, 468, 1898. 

3) Rose, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 15, 1903. 

*) Pollak, ebenda 61, 376, 1909. 

5) Nishi, ebenda 61, 40], 1909. 
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seitiger Splanchnicotomie, bei beiderseitiger Nebennierenexstirpation und 
bei nervéser Isolierung der Nebennieren ausblieb, ebenfalls nicht bei 
linksseitiger, aber wohl bei rechtsseitiger Splanchnicotomie entsteht. Aui 
seine Untersuchungen gestiitzt, glaubte er vollgiiltige Griinde zu haben, 
um anzunehmen, daB die zentrale Reizung nach Zufuhr von Coffein 
nicht, wie man erst meinte, die Leber direkt trifft, sondern iiber die 
Nebennieren geht. 

Nach diesen Untersuchungen kénnte es ja unndtig er- 
scheinen, auf die Bedeutung des Coffeins naher einzugehen, 
aber dennoch bleiben einige Fragen zu beantworten iibrig. So 
ist es, hauptsichlich infolge von methodologischen Schwierig- 
keiten, unmdglich gewesen, durch Serienuntersuchungen 
an demselben Tiere den Zeitpunkt fiir das Eintreten der 
Hyperglykimie und ihre Zeitdauer festzustellen, ebensowenig 
ist es méglich gewesen, infolge der durch den AderlaB hervor- 
gerufenen Hyperglykaimie gleich vor dem Beginn der Versuche 
Aufklirung iiber den Blutzuckergehalt zu bekommen. Dieser 
kann durch verschiedene Ursachen, z. B. Nahrung, Temperatur- 
einfliisse, von Tag zu Tag variieren, und man wird dann ver- 
stehen, daB die durch das Coffein hervorgerufene Steigerung 
des Blutzuckergehaltes nicht exakt angegeben werden konnte. Da 
jedoch diese Schwierigkeiten durch Bangs’) neue Mikromethode 
weggefallen sind, die in kurzer Zeit die genaueste quantitative 
Bestimmung des Blutzuckers erlaubt, bin ich gern der Auf- 
forderung des Herrn Prof. Bang gefolgt, durch erneuerte Unter- 
suchungen fiir noch unaufgeklarte Fragen eine Lésung zu finden. 
Vorher habe ich jedoch durch Bestimmungen von reinen 
Traubenzuckerlésungen mich davon iiberzeugt, daB die von mir 
erhaltenen Werte mit denen von Bang angegebenen vollstandig 
iibereinstimmten. 

Die Versuche sind ausschlieBlich an Kaninchen ausgefiihrt 
worden, die mit Kohl und Riiben gefiittert wurden. Wahrend 
der Zeit, wo die Versuche stattfanden, ist dem Versuchstier 
keine Nahrung zugefiihrt worden, sondern die Fiitterung ist 
am vorhergehenden Abend besorgt worden. Die Coffeinpraparate 
wurden in 4,5 ccm Ringer-Lésung aufgelést, subcutan injiziert 
in Form der leichtléslichen Salze Theobromino-salicyl natr. 
(Diuretin) und Coffeino-salicyl. natr., mit einer Ausnahme je- 
doch, wo die Injektion intravenés in die Ohrvene ausgefiihrt 





1) Bang, Der Blutzucker, S. 20. Wiesbaden 1913. 
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wurde. Der Harnzucker ist nur qualitativ nach Almén unter- 
sucht, da das Hauptgewicht auf die quantitative Bestimmung 
des Blutzuckers gelegt wurde. 


A. Theobromin(Diuretin-) versuche. 
Die Resultate sind in folgender Ubersichtstabelle zusammen- 


gestellt. 
Nr. 1 intravenése Diuretininjektion. 
Nr. 2 bis 4 subcutane Diuretininjektion. 


























Nr.1 | Nr.2 | Nr3 Nr.4 | Nr.5 

Zeit nach der ps l ee ae xk ee 

Injektion O5¢ | 05g | 108 10g | 20g 

Blutzuckergehalt in °/, 

Priformiert. Zucker} 0,10 | 0,16 0,13 0,19 | 0,13 
5 Minuten ta a wo ro a 
10» 017 | — —- | —- | = 
15 on 0.25 | 0,16 0,14 0,20 | 0,14 
20» 0,24 — — —_ | — 
5 » 0,25 — | = —- | «= 
30» 0,26 0,16 | 0,15 0,19 0,13 
a s+ 02 | o17 | — | og | — 
1 Stunde 0,23 | O21 | 020 | 0,22 0,16 
11/, Std. 0,25 | 0,25 | 0,25 | 0,31 0,25 
2 0,24 | 0,25 | 0,23 0,31 0,23 
» « 015 | O16 | 025 | 0,80 0,23 
4 9 013 | O15 | 0,24 | 0,30 0,21 
41/, » —_ | —_ — | — 0,35 
5 012 | 0,15 0,20 0,31 0,20 
6 i» — | 618 0,17 0,23 0,18 
7 « — | OM 0,13 | 0,20 0,15 


Aus den Versuchen 2 bis 5 geht hervor, da8 eine sicht- 
bare Vermehrung des Blutzuckers erst 1 Stunde nach der 
Injektioneintritt. Bald 
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daB die Resorption eine gewisse Zeit in Anspruch nimmt. Dies 
wird durch meinen ersten Versuch bestarkt. In diesem Falle 
wurde eine intravendse Injektion vorgenommen, wobei die 
Hyperglykimie beinahe momentan eintrat und schon nach 
'/, Stunde ihren Héhepunkt erreichte. Das Maximum des 
Blutzuckers dauert verschieden lange, je nach der Menge des 
zugefiihrten Diuretins von */, bis zu 3*/, Stunden, um spiter 
allmahlich zu seinem normalen Gehalt herabzusinken. 

Die Ahnlichkeit der Blutzuckerkurve (Fig. 2) mit derjenigen, 
die durch Adrenalininjektion erzielt wird, ist ziemlich ins Auge 


Vile sor el eis OE SO 

















Fig. 2. 
Nr. 3. Nach Diuretininjektion. 
Nr. A. Nach 1 mg subcutaner Adrenalininjektion (Bang). 


fallend. Dieses geht am besten aus der beigefiigten graphischen 
Darstellung hervor, bei der die Adrenalinkurve von Bang 
(l. c. 8.90) entlehnt ist. In beiden Kurven kommt eine schnelle 
Steigerung bis zum Maximum vor, wo der Blutzuckergehalt 
eine Zeitlang stehen bleibt, um nachher langsam zu fallen- 
Der hohe Wert des Blutzuckers, den Bang erhielt, ist natiir- 
lich durch die groBe Adrenalinmenge (1,0 mg) bedingt. 

In meinem vierten Versuche zeigt der Blutzucker schon vor 
der Injektion einen hohen Wert. Das Kaninchen, das direkt 
vom Lande herbeigeschafft und noch nie als Versuchstier be- 
nutzt worden war, zeigte sich beim Entnehmen der Blutprobe 
sehr unruhig, und es ist méglich, daB die Hyperglykamie eine 
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Folge psychischer Erregung war. Es ist aber auch denkbar, 
daB der hohe Blutzuckergehalt darauf beruhte, daB das Kanin- 
chen bis jetzt im Freien bei niedriger Temperatur gelebt hatte. 
Als dasselbe Kaninchen nach einiger Zeit bei meinen Unter- 
suchungen angewandt wurde, hatte es nur 0,14°/, praformier- 
ten Blutzucker. 

Versuch 5 zeigt ein von der typischen Kurve abweichen- 
des Verhalten. Wenn der Blutzucker nach erreichtem Maximum 
sich wieder im Sinken befindet, tritt eine plétzliche Steigerung 
ein, aber schon nach einer halben Stunde nimmt die Kurve 
wieder ihr gewdhnliches Aussehen an. (Vgl. Fig. 3 Nr. 5.) 
Eine kurze Zeit vor dem Eintreten dieser schnellen Steigerung 
fing das Kaninchen an, laut zu schreien, wurde gleichzeitig 
von einem starken klonischen Krampf getroffen und kollabierte 
darauf; wahrend einer Viertelstunde war es schlaff und bewuBt- 
los mit tiefen Respirationen, unterbrochen von langen Atmungs- 
pausen. Allmahlich jedoch erholte es sich und gewann bald 
seinen normalen Zustand wieder. Ich komme hierauf bei 
meinen Coffeinversuchen wieder zuriick. 


B. Coffeinversuche. 
































Ubersichtstabelle. 
Nr. 6 | Nr. 7 | Nr. 8| Nr. 9 
Zeit ree Fe RE RS oe, 
nach der Injektiom 058/108 |15 8/208 Anmerkungen 
Blutzuckergehalt in °/) 
Praformierter Zucker | 0,10 | 0,12 0,15 0,13 | Nr.8 Krampf 
15 Minuten — | 014) — — | 20 Min. nach der 
30 - 0,13 | 0,14 | 0,22 | 0,13 | Injektion. ¢ 25 Min. 
45 ” —_ 0,17 | 0,28 — spater. 
60 - 015} 017; — 0,21 
80 -- — | — | 030] Nr. 9. Krampf 
11/, Stunden 0,20 | 0,20 — 0,19 78 Min. nach der 
3 on 0,15 | 0,25 | — — |Injektion. ¢ 12 Min. 
3 - 0,13 | 0,25) — -- spater. 
4 - 013 | 0,26); — -- 
S is 011 | 024| — | — | Nr. 7. Krampf 
5 Stunden 45 Minuten] — | 050) — — | 5 Std. 40 Min. nach 
6 “ 5 - — | os; — — der Injektion. 
63/2 Stunden 013; —); — | a + 25 Min. spater. 
“ O11, —| — _ 
ati 








Mit einer Ausnahme (Nr. 6) wurden die Versuchstiere, die 
Coffeino-salicyl. natric. erhielten, von ahnlichen Symptomen 
betroffen, die ich oben in Versuch 5 beschrieben habe. Alle 
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diese starben bald nachher ohne ihr BewuBtsein wieder erlangt 
zu haben. In diesen Fallen wurde ebenfalls eine plétzliche 
Steigerung des Blutzuckers wahrgenommen, gefolgt von einer 
ebenso schnellen Senkung, die ja eine Abweichung von der fiir 
die Coffeinhyperglyk- 
amie typischen Kurve 





aso ‘a oe 


ve | | a al ¥ | _|  ausmacht (Fig.3). Ver- 


0,46 


suchsfehler sind aus- 
geschlossen, da die 
Differenz allzu hoch ist. 
Die Ursache dieser 
merkwirdig schnellen 
Steigerung sind wahr- 
scheinlich die plétzlich 
eintretenden Konvul- 
sionen. Inwiefern diese 
selbst oder die gleich- 
zeitig entstandene 
Asphyxie die Ursache 
ist, léBt sich nicht 
sicher bestimmen. 

Aber weit merk- 
wiirdiger als diese 
schnelle Steigerung ist 
das ebenso plétzlich 
eintretende Sinken 
des Blutzuckers, eine Tatsache, die nie vorher beobachtet 
worden ist. Man kann sich vorstellen, daB der Organismus 
imstande ist, diese intensive, aber kurze Extraproduktion in 
Analogie zu dem Verhiltnis bei intravenéser Zuckerinjektion zu 
absorbieren (vg!l. Bang, Der Blutzucker 8. 73). Es ist ja auch 
méglich, daB man die Erklirung in einer schnellen Ausschei- 
dung durch die Nieren finden kann. Was nun in Wirklich- 
keit die richtige Erklarung ist, miissen zukiinftige, speziell dar- 
auf gerichtete Versuche entscheiden. 

Aus Versuch 7, wo der Krampf erst beinahe 6 Stunden 
nach der Injektion eintrat, und noch besser aus Versuch 6 geht 
hervor, daB die Blutzuckerkurve sonst dasselbe Bild zeigt wie 
bei den Diuretinversuchen. 
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Meine Untersuchungen zeigen also, daB nach Injektion von 
Coffeinpraparaten eine schnelle Steigerung von Blut- 
zucker eintritt, und daB dieser nach der Erreichung seines 
Maximalwertes, je nach der Menge des zugefiihrten Pri- 
parates, sich langere oder kiirzere Zeit in der Héhe 
halt, um spater allmahlich zu sinken. 

Der héchste Wert der Hyperglykimie, den ich erhalten 
habe, ist 0,31°/,, aber in diesem Falle (Nr. 4) betrug der Blut- 
zucker schon vor der Injektion 0,19°/,. Im allgemeinen hat 
der Maximalwert des Blutzuckers nach Coffein bei meinen 
Kaninchen, die vor den Versuchen einen ziemlich hohen Blut- 
zuckergehalt zeigten, sich auf ungefihr 0,25°/, gehalten, und 
das Resultat stimmt gut mit den Angaben der friiheren Ver- 
fasser iiberein. So hat z. B. Rose Werte erhalten, die zwischen 
0,17 bis 0,33°, variieren. Dennoch hat Nishi in einem 
seiner Versuche einen so hohen Wert wie 0,47°/, bekommen. 
Leider fehlen naihere Angaben betreffs des Versuchstieres. Fiir 
die Beurteilung des Falles wire es von Wichtigkeit zu wissen: 
erstens den urspriinglichen Blutzuckergehalt, zweitens auch, 
wie das Tier sich wahrend der Zeit zwischen der Injektion 
und der Entnahme der Blutprobe verhalten hat. Es ist ja 
méglich, daB ein ahnlicher Krampfanfall, wie ich ihn oben be- 
schrieben habe, der Blutprobe vorangegangen ist, wonach das 
Tier sich wieder erholt hat. 

Zum SchluB noch einige Worte iiber den Harnzucker. 
Mit Ausnahme von Versuch 4 fiel Alméns Probe vor der In- 
jektion negativ aus. Eine Untersuchung nach der Injektion 
fehlt bei Nr. 7 und 8, wo die Versuchstiere schon friih starben, 
negativ war die Alménsche Probe bei Versuch 3 und 6, aber 
positiv in den iibrigen Fallen. Die Reduktion wurde an dem 
gesammelten Harn wiahrend der Zeit, da die Versuche statt- 
fanden, ausgefiihrt. 

















Die Dissoziationskonstanten einiger sehr schwacher 
Sauren, insbesondere der Kohlenhydrate, gemessen 
auf elektrometrischem Wege. 


Von 
Leonor Michaelis und Peter Rona. 


(Aus dem biologischen Laboratorium des stadtischen Krankenhauses am 
Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 30. Januar 1913.) 


1. Prinzip und Anwendungsbereich der Methode. 


Zwischen Elektrolyten und Nichtelektrolyten besteht ein 
ganz allmahlicher Ubergang, insbesondere besteht auch ein ganz 
allmahlicher Ubergang zwischen Sauren, d. h. wasserstoffhaltigen 
Verbindungen, deren H-Atom als H-Ion abgespalten werden 
kann, und den wasserstoffhaltigen Verbindungen, deren H-Atom 
nicht abgespalten werden kann. Will man die Anschauungen 
der physikalischen Chemie konsequent durchfiihren, so wird 
man prinzipiell jedem H-Atom die Fahigkeit der Ionisierung 
zuschreiben und den Unterschied nur in der GréBe dieser 
Ionisierungstendenz suchen. So kommt man zu einer fort- 
laufenden Reihe von Saéuren mit immer schwicher werdender 
Dissoziationstendenz etwa folgendermaBen: 


Salzsiure — Essigsiure — Kohlensiure — Phenol — Zucker — 
Alkohol — Benzol — Hexan. 


Bei den letzten Gliedern dieser Reihe, von Alkohol bis 
Hexan, ist die Tendenz zur Ionenbildung so ungeheuer klein, 
daB sie auf keine Weise direkt meBbar war und nur durch 
immerhin vorhandene, auBerst geringfiigige Leitfahigkeit fir 
den elektrischen Strom vermutungsweise erschlossen werden 
konnte. Aber auch bei den Zuckern ist diese Tendenz noch 
so auBerordentlich gering, daB man Bedenken tragen kann, 
diese Kérper iiberhaupt als ,Saéuren“ zu bezeichnen. Das Ma8 
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fiir die Ionisierungstendenz ist die Dissoziationskonstante. Die 
zahlenmaBige Bestimmung derselben seit den grundlegenden 
Arbeiten von Arrhenius und Wilh. Ostwald gehért zu den 
gréBten Errungenschaften der physikalischen Chemie, von denen 
auch die Physiologie noch andauernd und uniibersehbar weiter- 
hin Nutzen zieht. Und gerade die Bestimmung der Disso- 
ziationskonstante der schwachen Saéuren (und Basen) hat sich 
als so iiberaus lichtbringend fiir die Physiologie erwiesen. 

Die hauptsachlichste bisher angewandte Methode zur Be- 
stimmung der Dissoziationskonstanten sehr schwacher Siéuren 
beruht auf der Bestimmung der hydrolytischen Dissoziation 
ihrer Salze. Man bestimmte in der Regel die Hydrolyse des 
Na-Salzes. Der einfachste Weg, diese Hydrolyse zu bestimmen, 
ware nun, die Wasserstoffionenkonzentration der wasserigen 
Lésung solcher Salze zu messen. Die Gaskettenmethode, die 
diese Aufgabe mit gréBter Exaktheit erfiillt, war aber bis vor 
kurzem noch nicht so weit ausgebildet, daB man sie praktisch 
fiir diesen Zweck anwenden konnte. Und so sind denn alle 
diese Bestimmungen mit Methoden ausgefiihrt worden, die man 
eigentlich als indirekte Methoden bezeichnen kénnte, namlich 
durch Messung der Leitfaihigkeit, sodann durch Messung der 
Verseifungs- oder Inversionsgeschwindigkeit. 

Die elektrometrische Messung der Wasserstoffionenkonzen- 
trationen zur Bestimmung von Dissoziationskonstanten ist bis- 
her nur vereinzelt angewendet worden. In der vorziiglichen 
Zusammenfassung von Lundén’) ist dariiber zu lesen: ,,Dies 
beruht auf Schwierigkeiten erstens in der Beschaffung von 
reproduzierbaren Elektroden und zweitens in der Berechnung 
von den zwischen Fliissigkeiten auftretenden Diffusionspoten- 
tialen.« Es wird daselbst berichtet, daB nur H. G. Denham®*) 
die Hydrolyse von Anilinhydrochlorid, Ammoniumchlorid und 
einiger Metallsalze mit der Gaskette untersucht habe. 

Wir werden nun in dieser Arbeit zeigen, daB wir in der 
heute aufs Vollkommenste ausgearbeiteten Methode der Gas- 
ketten eine fiir den Zweck sehr geeignete Methode besitzen, 





1) Harald Lundén, Affinitétsmessungen an schwachen Siuren und 
Basen. Samml. chem. u. chem.-techn. Vortrage, Stuttgart 1908, 30. 

*) H.G. Denham, Hydrolysemessungen an anorganischen Salzen 
mittels Konzentrationsketten. Journ. Chem. Soc. 93, 41, 424, 833, 1908. 
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die noch dazu imstande ist, die Konstanten viel schwacherer 
Siéuren ziemlich exakt zu messen. Die Methode besteht in 
folgendem : 

Eine Lésung von reinster, CO,-freier Natronlauge’) mit be- 
kanntem Titer, der sowohl titrimetrisch wie elektrometrisch mit 
der Gaskette genau festgestellt wird, wird mit irgendeiner be- 
kannten Menge der zu messenden Saure versetzt und in dieser 
Lésung die Wasserstoffionenkonzentration, [H'], elektrometrisch 
bestimmt. Daraus wird die OH’-Konzentration berechnet. Man 
findet nun, daB die mit der Séure versetzte Lauge eine geringere 
OH'-Konzentration hat als in reinem Zustande bei gleicher Ver- 
diinnung, und zwar mége die Differenz der OH’-Konzentration 4x: 
betragen. Diese mu notwendigerweise gleich der Menge der in 
der Lésung vorhandenen Saureionen sein, denn aus dem Gesetz 
der Elektroneutralitat folgt, daB, da ja positive Ionen (mit Aus- 
nahme einer verschwindend kleinen Menge von hinzukommenden 
Wasserstoffionen) durch das Hinzufiigen der schwachen Siaure 
weder fortgenommen noch hinzugetragen sind, die fehlenden 
negativen OH-Ionen durch ebenso viele negative Saureionen er- 
setzt worden sind. Es ist also 4oq’ gleich der Konzentration 
der Saureanionen [S’]. Nun ist nach dem Massenwirkungs- 
gesetz, wenn [S] die Gesamtmenge der zugefiigten Saure sein 
soll, und & die Dissoziationskonstante der Saure 

- 
re 
[S] — [8] 

Alle Ausdriicke der linken Seite sind nun mebbar: 
[S’] ist = Jog’; [H] wird direkt elektrometrisch bestimmt, [S] 
ist die Gesamtkonzentration der zugefiigten Saure, und wir 
finden so die Dissoziationskonstante der Siure auf die ein- 
fachste Weise. Vorbedingung ist nur eine wirklich genaue 
elektrometrische H™-Konzentrationsbestimmung und die vollige 
CO,-Freiheit der Lauge. 

Die elektrometrische Methode wurde genau in der friiher 
von uns*) beschriebenen Weise ausgefiihrt. Die Anwendung der 


1) Hergestellt nach der von Sérensen (diese Zeitschr. 21, 168 [FuB- 
note}, 1909) beschriebenen, sehr einfachen und vollkommen verlaBlichen 
Methode. 

2) L. Michaelis, in Abderhaldens Handbuch der Biochem. Arbeits- 


methoden, V. 
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Schiittelmethode’)*) ist bei Abwesenheit von CO, vdllig iiber- 
fliissig. Wenn man nur immer den beschriebenen Kunstgriff an- 
wendet, die Platinelektrode nur ganz knapp eben eintauchen zu 
lassen*), so stellt sich in 1 bis 2 Stunden ausnahmslos ein kon- 
stantes Potential ein, dessen Richtigkeit z. B. auch dadurch ver- 
biirgt wird, daB wir die H’-Konzentration reiner NaOH-Lésungen 
(und somit auch die Dissoziationskonstante des Wassers) durch- 
aus ibereinstimmend mit den Werten von Sérensen fanden, 
die wegen ihrer besonderen Genauigkeit als die Standardzahlen 
angesehen werden diirfen. Um den Schwierigkeiten zu ent- 
gehen, die ein etwaiges Diffusionspotential hervorbringt, ver- 
wendeten wir die NaOH héchstens bis zu einer Konzentration 
von 0,03n und fiigten der Lésung stets noch KCl bis zu einem 
Gehalt von 0,in hinzu und benutzten als Zwischenfliissigkeit 
stets die gesittigte KCl-Lésung. Als Ableitungselektrode be- 
nutzten wir stets die von uns beschriebene ,,gesittigte Kalomel- 
elektrode“*), die sich uns stets als zuverlissig und dauernd un- 
veranderlich bewahrt hat. Bei dieser Anordnung entstehen 
Diffusionspotentiale im vungiinstigsten Falle von hdéchstens 
0,3 Millivolt; bei Anwendung noch schwacherer Lauge (0,015 n), 
wie es zumeist geschah, noch viel weniger, so daS wir das 
Diffusionspotential ganz vernachlassigen kénnen. 

Die oben benutzte Formel (1) bedarf haufig noch einer 
Korrektur. Es ist naimlich in der Lésung auch noch eine ge- 
wisse Menge des undissoziierten Na-Salzes der betreffenden 
Saure vorhanden, deren Menge man, nach Analogie mit be- 
kannten anderen Fallen, bei einem Gesamt-Na-Gehalt der Lésung 
von etwa 0,1 normal zu etwa */, von der der elektrolytisch 
dissoziierten Menge dieses Na-Salzes schatzen kann (d. h. daB 
der Dissoziationsgrad des Na-Salzes y= 0,8 ist). Diese Menge 
mu8 man unter dem Bruchstrich auch noch von [S] abziehen, 
so daB die Gleichung lauten wiirde: 

1d 


m ae oder allgemein —— 


5 1 (2) 
[s]—=-(8] (SI—— 81 


1) Hasselbalch, diese Zeitschr. 30, 317, 1911. 
2) L. Michaelis u. W. Davidoff, diese Zeitschr. 40, 131, 1912. 
3) L. Michaelis u. P. Rona, diese Zeitschr. 18, 320, 1909. 
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Da nun der Versuch auch aus anderen ZweckmiBigkeits- 
griinden bei sehr schwachen Siuren vorteilhaft so gestaltet 
werden muB, daB [S’] klein gegeniiber [S] ist, so macht diese 
Korrektur oft auBerst wenig aus und kann in diesen Fallen 
ganz vernachlassigt werden. 

Die gleiche Methode kann natiirlich mutatis mutandis auch 
fiir die Bestimmung der Dissoziationskonstante schwacher Basen 
angewendet werden, wenn man HCl statt NaOH verwendet, 
und bei amphoteren Elektrolyten kann man nacheinander die 
beiden Dissoziationskonstanten bestimmen. Das letztere ver- 
suchten wir der Ubung halber mit dem Glykokoll. 

Die Koérperklasse, bei der wir diese Methode hauptsachlich 
anwendeten, sind die Kohlenhydrate und die mehrwertigen 
Alkohole. Das Interesse an der Kenntnis der Saiurekonstanten 
dieser K6érper wird durch unsere friihere Mitteilung') gerecht- 
fertigt, und wir hoffen, die Kenntnis dieser Konstanten noch 
weiterhin gerade fiir biologische Zwecke ausnutzen zu kénnen. 

Bei der Ansetzung der Versuche sind noch folgende Punkte 
zu beriicksichtigen. Fiir eine genaue Bestimmung der Dis- 
soziationskonstanten ist es vorteilhaft, den Versuch so anzu- 
setzen, daB Apq nicht zu klein wird. Dabei kommt es nicht 
auf die absolute Kleinheit, sondern auf die relative Kleinheit 
von Ao im Vergleich zur [OH’) der beiden zu vergleichenden 
Lésungen an. Betragt der Potentialunterschied beider Lésungen 
etwa 20 bis 200 Millivolt, so wird die Bestimmung sehr gut. 
Aber auch kleinere Potentialunterschiede von 10 bis 20 Milli- 
volt sind noch gut verwertbar, und zur Bestimmung der GroBen- 
ordnung der Dissoziationskonstanten geniigen selbst Potential- 
unterschiede bis herunter zu 4 Millivolt und weniger. 

Bei den allerschwichsten Saéuren, wie Glycerin, muB man 
sich mit so kleinen Unterschieden begniigen. Man kénnte zwar 
diesen Potentialunterschied bedeutend erhéhen, wenn man mit 
stirkeren Glycerinlésungen arbeitete. Aber man schaltet damit eine 
Fehlerquelle ein, indem man die Natur des Lésungsmittels 
wesentlich veraindert. Schon in einer 10°/,igen Lésung von 
Athylalkohol hat man nicht mehr eine eigentlich rein wisserige 
Lésung vor sich, der Alkohol bestimmt dann schon die Eigen- 
schaften des Lésungsmittels mit, die Dissoziationskonstante des 
<u 1) L. Michaelis u. P. Rona, diese Zeitschr. 47, 447, 1912. 
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Wassers andert sich, so daB man aus der gemessenen H-Kon- 
zentration nicht ohne weiteres die OH’- Konzentration berechnen 
kann, u. a. 

Wenn wir z. B. beim Glycerin bis zu einer Konzentration 
von */, normal gingen, um die 4oq zu vergréBern, so sind wir 
uns bewuBt, damit vielleicht einen kleinen Fehler zu machen, 
der aber wenigstens die GréBenordnung der gefundenen Zahlen 
nicht beeintrichtigen wird. Interessant sind die Messungen 
mit Athylalkohol. Aog ist bei 0,2 n-Athylalkohol = 0, bei 
2 n-Athylalkohol aber scheinbar negativ, wenn auch nur sehr 
wenig. Das heifBt, das Basenbindungsvermégen des Athyl- 
alkohols ist so auBerordentlich klein, daB es keine meBbare 
Aon’ erzeugt, daB im Gegenteil die im entgegengesetzten Sinne 
wirkende ,,Verinderung des Lésungsmittels“ durch den Athyl- 
alkohol zutage tritt, die den Untersuchungen von Léwenherz’*) 
entspricht, der eine Anderung der Dissoziationskonstante des 
Wassers mit steigendem Athylalkoholgehalt fand, sobald dieser 
7°), iiberstieg. 

Wenn wir berechnen wollen, welches die kleinste, auf 
diesem Wege noch annahernd meBbare Dissoziationskonstante 
einer Saure ist, so konnen wir das auf folgende Weise tun. Nehmen 
wir an, daB wir mit 0,1 n-KCl und 0,005 n-NaOH arbeiten 
(darunter méchten wir vorliufig wegen der dann eintretenden 
Unsicherheit infolge auch der allerkleinsten Verunreinigung mit 
CO, nicht gern gehen) und die Saure in der héchsten erlaubten 
Konzentration von 0,4 n*) hinzugefiigt hitten, und dann einen 
Potentialunterschied der reinen Lauge gegen die saurehaltige 
Lauge von 1 Millivolt erhielten*), so wiirde daraus folgen (fiir 


k, = 107*"4): 
in der reinen Lauge in der saurehaltigen Lauge 
[OH’] = 4,20-107* 4,04-1078 
{H'] = 1,71-107*? 1,78-107"* 


1) Léwenherz, Uber den EinfluB des Zusatzes von Athylalkohol 
auf die Dissoziationskonstante des Wassers. Zeitschr. f. physikal. Chem. 
20, 283, 1896. 

2) In einem solchen Falle muB man eine Veranderung der Natur 
des Lésungsmittels ganz besonders vermeiden und darf die angegebene 
Konzentration nicht gut iiberschreiten. 

3) Die [H’] zweier Lésungen, deren Potentialunterschied bei 18° 
1 Millivolt betraigt, verhalten sich wie 1,04: 1. 

Biochemische Zeitschrift Band 49. 16 
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und daher Aon = 0,16- 10-8 
0,16-107*%.1,78-107?? 
d I antic lln donlll 
ai 0,4 — 0,00016 
k=7,1-10-"* 
oder rund k=107*", 


Eine Dissoziationskonstante < 10~*° ist also heutzutage auf 
keine Weise mehr meBbar. Das ist aber nur die Schuld einer noch 
ungeniigenden Methodik, und es folgt keineswegs daraus, daB 
es fiir den chemischen Charakter eines Stoffes ohne Belang ist, 
ob er z. B. eine Saure mit der Dissoziationskonstante 10~'* ist. 

Wir kénnten heutzutage auf keine Weise nachweisen, dab 
ein solcher Stoff eine Saure ist, und doch wire ein solcher 
Stoff, in normal NaOH gelést, zu etwa 1°/, in Ionen ge- 
spalten. Haben nun diese Ionen irgendwelche besondere 
Eigenschaften, wie z. B. Labilitaét, so wiirde ein solcher Stoff 
allein infolge seiner Siurenatur in einer normalen NaOH 
rapide zerstért werden, obwohl wir sonst kein Mittel hatten, 
seine Saéurenatur zu erkennen! 

Solche Betrachtungen werfen ein Schlaglicht auf die Wirkung 
der Alkalien und Saéuren auf Stoffe, die wir gewohnt sind als 
volikommene Nichtelektrolyte zu betrachten, und wir kénnen 
diese Untersuchungen daher als eine Fortsetzung der Arbeiten 
zur Aufklarung der Saure- und Alkalikatalyse ansehen’). 


2. Die Dissoziationskonstante des Wassers. 


Fiir die Anwendung der Methode mu8 zunichst die Dis- 
soziationskonstante des Wassers, k,, bekannt sein. Die zu- 
verlissigste Messung derselben diirfte die von Sérensen sein, 
die k, fiir 18° 10-"* ergab. In einzelnen Versuchsserien 
schwankte der Mittelwert um einige Einheiten der zweiten 
Dezimale des Exponenten. Wir wiederholten zunichst diese Be- 
stimmungen einerseits zur Kontrolle, andererseits um zu demon- 
etrieren, daB unsere Methode der stehenden Wasserstoffatmosphare 
und ohne Schiitteln Resultate ergibt, die sich mit dem von 
Sérensen als Standardmethode bezeichneten Verfahren decken. 


1) L. Michaelis u. P. Rona, diese Zeitschr. 47, 448, 1912. 
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Kine Lésung von vdllig CO,-freier NaOH von bekannter 
Konzentration, die gleichzeitig stets noch dazu 0,1 n-KCl ent- ‘ 
hielt*), ergab gegen eine ,gesittigte Kalomelelektrode“ (mit : 
k einem Standardwert von 617,5 Millivolt gegen das ,,Standard- 
i acetatgemisch“), wenn als Zwischenfliissigkeit gesittigte KCI- 
| Lésung benutzt wurde, die EMK: 
Seay Ce - [Daraus berech- 
Konzentration | mr | a 
Nr. der NaOH Tes pen Millivolt | Pu |neter Wert fiir 
1 0,030 18,0 | 9700 | 
2 0,030 17,0 | 971,5 
3 0,030 18,5 | 969,0 | 
4 0,030 17,5 | 970,0 | 
| Mittel aus Nr. 1—4]1,60| 17,75 | 970,1 | 12,48] 14,08 
5 0,0375 | 180 | 9760 | 
4 6 0,0375 | 17,0 | 9745 | 
Mittel aus Nr.5.u.6 11,50) 17,5 | 975,2 | 12,57] 14,07 
| 7 0,015 185 | 9545 | | 
8 0,015 19,5 | 9555 | | 
’ 9 0,015 19,5 {| 9545 | 
10 0,015 19,0 956,2 
11 0,015 18,5 955,5 | 
12 0,015 17,5 954,7 | 
13 0,015 19,5 956,0 | | 
14 0,015 19,2 956,0 
15 0,015 17,5 956,0 
16 0,015 
Mittel aus Nr.7—16]1,90| 18,7 | 9554 | 12,18] 14,08 
17 0,0075 | 19,0 | 9380 | | 
18 0,0075 | 185 | 9395 | | 
19 0,0075 | 175 | 987,3 
Mittel aus Nr.17—19 ] 2,20/ 18,3 | 9383 | 11,91 | 14,11 
20 0,0153 | 185 | 9590 | 
; 21 0,0153 17,5 958,0 
: 22 0,0153 17,5 956,0 
23 0,0153 17,5 | 956,0 | 
24 0,0153 | 17,5 | 957,0 
25 0,0153 165 | 958,2 
26 0,0153 17,5 | 957,8 | 
27 0,0153 | 170 | 9585 | 
iH Mittel aus Nr. 20—27]1,89| 17,5 | 957,6 | 12,23 14,12 
1) Alle Lésungen dieser Arbeit enthalten 0,1 n-KCl. 
[ *) Zur Berechnung von p,,, legten wir iiberall den Dissoziations- 
grad 0,84 zugrunde, weil der K’-Gehalt aller Lésungen 0,1 n ist und 


i der Na-Gehalt demgegeniiber fiir diesen Zweck zu vernachlassigen ist. 
: 16* 


: 
| 
! 
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Nimmt man aus all diesen Mittelzahlen das gemeinsame 
Mittel, indem man jede einzelne Mittelzahl entsprechend der 
Zahl der Versuche, aus der sie gewonnen wurde, beriicksichtigt, 
so ergibt sich 

k,, fiir 17,9° = 10-410 — 0,79. 10-4, 

Hieraus kann man fir die benachbarten Temperaturen 

folgende Werte fiir k, berechnen: 
k,, fiir 16° 1071416 — 0,69-107" 
17° 1071418 — 0,74-10-4 
18° 1071410 — 0,79. 10714 
19° 10-1497 —0,85-10-" 

Der Wert fiir 18° steht in befriedigender Ubereinstimmung 
mit dem Sérensenschen Mittelwert (10~'*"), noch besser mit 
dem Mittelwert aus seiner ersten Versuchsserie (10~**?) *), 


8. Ausfihrlichere Erérterung der Methode an zwei Beispielen. 
a) Bestimmung der Saiurekonstante des Phenols. 


Es wurden 7 Versuche angestellt, derart, daB stets eine 
endgiiltige Konzentration von 0,0153 n-NaOH vorhanden war 
und gleichzeitig 0,1 n-KCl. Die [OH’] dieser Lauge, ohne 
Phenol, hatte also betragen (Spalte 3) 0,0129n. In Spalte 4 
ist die Konzentration des Phenols angegeben. Sie wurde durch 
Zufiigen einer (zunachst roh durch Wagen, sodann jodometrisch 
genau geeichten) Stammlésung von Phenol in CO,-freiem Wasser 
erreicht. In Spalte 5 ist die Temperatur der Versuchslésung, 
wie sie nach eingetretener Konstanz der EMK in der Elektrode 
selbst gemessen wurde. Spalte 6 gibt die EMK der Lésung 
gegen eine ,,gesittigte Kalomelelektrode“*), die gegen das 
Standardacetatgemisch bei 16 bis 19° eine Potentialdifferenz 
von 517,5 Millivolt zeigte. Spalte 7 gibt den daraus be- 
rechneten Wasserstoffexponenten, Spalte 8 den hieraus und aus 
der Dissoziationskonstante des Wassers berechneten Hydroxyl- 
exponenten; Spalte 9 und 10 geben die zu beiden Exponenten 
gehérigen Numeri. Spalte 11 gibt die Differenz derjenigen 
[OH’), die in der phenolfreien Lauge vorhanden wire (s. Spalte 3), 


1) Diese Zeitschr. 21, 162, 1909, obere Halfte der Tabelle. 
®) Siehe dariiber L. Michaelis und W. Davidoff, diese Zeitschr. 
46, 131, 1912; daselbst Anhang S. 148. 
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und derjenigen [OH’], die im 
Versuch wirklich vorhanden war 
(Spalte 10). Dieser Wert ist 
also die gesuchte Ayq. Spalte 12 
gibt die nach der einfachen 
Formel (i) berechnete Saure- 
konstante des Phenols. Wie 
man sieht, stimmt diese nur 
von Versuch 1 bis 3 einiger- 
maBen iiberein und fallt mit 
fallender Phenolkonzentration 
sehr merklich. In Spalte 13 
bis 16 wurde versucht, die kom- 
pliziertere Formel (2) anzu- 
wenden, und zwar wurde pro- 
biert, wie groB man den elektro- 
lytischen Dissoziationsgrad y 
des Phenolnatriums anzuneh- 
men habe, damit die Werte 
der Saurekonstante k méglichst 
unabhangig von der Phenol- 
konzentration seien. Setzt man 
y = 0,8 (Spalte 13), wie es etwa 
fiir Natriumacetat angangig 
ware, so fallen die Werte 
von & immer noch mit fallen- 
der Phenolkonzentration; fiir 
y = 0,667 auch noch, aber fiir 
y = 0,556 nicht mehr merklich, 
héchstens bei der niedersten 
Phenolkonzentration (Versuch 
6 bis 8) noch ein wenig. Setzt 
man y=0,526, so steigen 
die k-Werte sogar ein wenig 
bei fallender Phenolkonzentra- 
tion, und als wahrscheinlichster 
Wert von y ergibt sich somit 
folgendes: 

Der elektrolytische Disso- 
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242 L. Michaelis und P. Rona: 


ziationsgrad y von Phenolnatrium (bzw. Phenolkalium) bei 
unserer Versuchsbedingung’*) ist gleich 0,54 (also auffallig klein 
fiir ein Alkalisalz). 

Die Dissoziationskonstante des Phenols wird daher mit 
dem geringsten Fehler aus denjenigen Zahlen berechnet, die 
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aus einer hohen Phenolkonzentration (Versuch 1, 2, 3) gewonnen ; 
wurden, und denen méglichst der richtige Dissoziationsgrad 
des Phenolnatriums zugrunde gelegt ist (also Spalte 15); und b 
diese Zahlen sind: 
k= 5,80-10~" 
5,80-107"* 
5,82-10-4 
im Mittel 5,81-10-" fiir 17°. 
Die von Hantzsch und Walker (vgl. S. 248) gefundenen t 
Werte stimmen hiermit kaum der GréBenordnung nach iiberein; 
jedoch glauben wir unserer Methode den Vorzug geben zu kénnen. 
b) Bestimmung der Séure- und der Basenkonstante y 
des Glykokolls. 
Glykokoll. 
a) Séurekonstante. 
em|Sesl}e3] 5 k-10-10 
Z| 233] 28/53] 2. y | 
gg E4|- ce eg Es EMK| py |Pon| [1] (OH’] | 4on fiir 7 = 
a Seln é 
meoles | 
Pl Rsloellscle 1 |0,85/0,75| 0,5 
1} 0,0153 | 0,0129 | 0,2 | 17,5] 756,3 | 8,77 | 5,34] 1,70-10-® |4,57-10-¢]0,0129]1,17/1,19|1,2011,26 
21 0,0153 | 0,0129] 0,1 | 17,5 | 776,0] 9,10 | 5,01 | 7,96 - 10-291 9,80- 10-8} 0,0129 1,18/1,21/1,24|1,38 
3] 0,0153 | 0,0129 | 0,05] 17,5 | 796,0 | 9,42 | 4,71 | 3,80- 10-29] 1,95-10—§]0,0129]1,32)1,41/1,49/2,02 
Die Annahme y=—0,75 fiihrt zu steigenden Werten von &, noch 
mehr die Annahme y=0,5. Es ist also 
YGlykokoll—Natrium Dicht wesentlich kleiner als 1; wohl 0,8 bis 0,92). 
Mittel &, iGiykoxot = 1,2-10-2¢ fiir 17,59. 
(Nach Winkelblech = 1,8-10-?° fiir 25°.) 


1) Das hei®t in einer Lésung, die 0,1 n-K (und daneben noch ein 
wenig Na, némlich 0,015 n) enthalt. 

2) Diese Zahl lieBe sich durch geniigende Wiederholungen und 
Variationen sehr scharf bestimmen; es wird hier davon Abstand ge- 
nommen. 
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b) Basenkonstante. 
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i 22 [8 als 
“} S5) ssslEsls — 
Z eSm a 54 Eo . . 
e128.| 2 eS/8 5 zs EMK! pq | Pon | [4] [OH] | 45 fir y = 
o ee -—e \ 
> ed mgS gs 2 1 0,75] 0,5 
1 | 0,0100 | 000916] 0,2 | 17,5 | 465,0| 3,70] 10,41 | 2,00-10-¢ | 3,90- 10-24] 0,008 9618,3 18,6 19,2 
2} 0,0100 | 0,009 16] 0.1 | 17.5 | 446.0] 3,38 | 10,73] 4.17. 10-¢ | 1,87.10-12]0,00874]16.9 18,5 20.4 
3 | 0,0100 | 0,009 16] 0,05] 17,5 | 428,0 | 3,07 | 11,06 | 8,52-10-¢ | 8:72. 10-22] 0,008:21|14,7/18,0120,9 


Die Annahme y = 1 fiihrt zu fallenden Werten fiir k; die Annahme 
y = 0,75, ebenso y = 0,67 fiihrt zu befriedigender Konstanz von k. Es 
diirfte somit angenahert sein 
YGlykokoll—Chlorhydrat &tW® 0,7 betragen. 
Mittel aus den beiden letzten Kolumnen: 
ky Giykoxow = 1,93-10-12 fiir 17,5°. 
(Nach Winkelblech = 2,7-10-!2 fiir 25°.) 


4. Die Siurekonstanten einiger extrem schwacher Siuren. 














































































































=i Te PR Re oe 
s| 2/52 <[5 2/8 bo 
= oe eT & = 
| 522|5 28)68|SS)EMK] pp |pon] (1) | (08) | 4on 
S| Ss ris Sc = fir fiir 
, §BIO8 127i y=1 y7=05 
Glycerin. 
1] 0,0153 | 0,0129]1,0 | 17,5] 941,0] 11,98 |] 2,15] 1,05.10-12 | 7,10-10-% | 0,0058] 6,1 6,1 
21 0,0153 | 0,0129 | 0,5 | 17,5 | 947,5 | 12,08 | 2,05 | 8,30- 10-13 | 8,90-10-3 | 0,0040] 6,7 | 6,7 
3] 0,0153 | 0,0129 | v,2 [17,5 | 952,5 | 12,17 | 1,96 | 6,80-10-13 | 1,05-10-2 ]0,0024] 83 | 84 
Mittel: k = 7-10-15, 
Glycerin k-10-14 
° fiir fiir 
Mannit. gust eae 
1 | 0,0150 | 0,0126 | 9,2 | 19,0] 949,0] 11,92 | 2,15] 1,20-10-22 | 7,17-10-2 | 0,0055] 3,39 3,5 
210,0150 | 0,0126} 0,1 | 19,0] 947,0 | 12,04 | 2,03 | 9,10-10-13 | 9.30-10-3 | 0,0033] 3,60 3,9 
3 10,0150 | 0,0126 | 0,05] 19,0 | 95u,5 | 12,10 | 1,97 | 8,00- 10-13 | 1,07-10-3 | 0,0019] 3,16 3,3 
Mittel: & = 3,4-10-14. 
. Mannit k- 10-14 
. fiir fiir 
Dulcit. pas tou 
1 | 0,0150 | 0,0126 | 0,1 | 17,5 | 949,0 | 12,07 | 2,06] 8,5-10-13 | 8,70-10-3|0,0039| 3,4 | 3,6 
2] 0,0150] 0,0126] 0,1 | 17,5 | 949,0 | 12,07 | 2,06] 85-10-23 | 8,70-10-3 |} 0,0039] 3,4 3,6 
3 10,0150 | 0,0126 | 0,04] 17,5 | 954,0 | 12,15] 1,98] 7,1-10-13 | 1,05-10-2 | 0,0021] 3,9 4,2 
Mittel: & = 3,5-10-14. 
Dulcit k-10-14 
: fiir fiir 
Sorbit. gas ban 
1] 0,0153 | 0,0129 | 0,2 | 17,5 | 943,0] 12,01] 2,12] 9,8-10-2% | 7,6-10-3 ]0,0053] 2,7 | 2,7 
21 0,0153 | 0,0129 | 0,1 | 17,5] 950,0] 12,13] 2,00] 7,4-10-15 | 1,0-10-2 |0,0029} 21 | 23 
3} 0,0153 | 0,0129 | 0,1 | 17,5] 949,0] 12,11] 2,02] 7,8-10-25 | 9,6-10-% |0,0033] 2,7 | 28 



































Mittel: ksorpit => 2,5- 10-16. 
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In dieser Gruppe extrem schwacher Sauren, deren Disso- 
ziationskonstante bisher mit einer tiber eine bloBe Schatzung 
hinausgehenden Genauigkeit wohl kaum hatte bestimmt werden 
kénnen, bewahrt sich die Methode vorziiglich. 

DaB bei den extrem kleinen Werten von 4og die Genauig- 
keit der erhaltenen Zahl nicht iiberschitzt werden darf, ist 
selbstverstandlich. Man sieht z. B. bei Sorbit, daB eine um 
nur 1 Millivolt abweichende Doppelbestimmung Differenzen um 
+10 bis 20°/, des Mittelwertes von k ergeben. Trotzdem 
dirfte es nur wenige von den gut studierten, etwas stirkeren 
Sauren geben, deren Dissoziationskonstante mit Sicherheit ge- 
nauer bekannt ist als diese hier. Die Konstante des Glycerins 
ist nicht weit von der unteren Grenze der bisherigen MeBbar- 
keit entfernt. 





oa eee 


5. Die Konstanten einiger Kohlenhydrate. 











Galaktose. 
» geclee | | | 7. : 
e/8SSl5 e8[s3[S9| 3 | Pm |Pos} =H) (OH’] | 4ox 
eM eis else | = fir | fir 
> 5 53° MO}e y=1 |ly=0,5 





0,0300] 0,0252 
0,0800] 0,0252 
00875] 0,0315 
0,0800] 0,0252 
0,0375| 0,0315 


18,3}911,0]11,44]2,66] 3,63-10-22 | 2,19-10-3 | 0,0230] 4,7 

17,0}910,0]11,46}2,67] 3,47-10-12 | 2.14-10-3 | 0.0231] 4,5 | 
918,0]11,58]2,55] 2,63-10-22 | 2.82-10-3 | 00237] 4,4 | 58 

18,5|937,0]11,88]2,21] 1,82-10-22 | 6,20-10-3 | 0,0190] 3,1 

18,5 }944,0]12,00] 2,09] 1,10-10-22 | 8,10-10-, | 0,02s4] 3,1 
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Das Mittel aus Versuch 1 bis 3 ergibt 
kG alaktose = 5,2-10-18. 
YNatrium-Galaktosat = etwas kleiner als 0,5. 
h-10-38 


fiir fiir 
y=1y=0,5 


,50-10-# [0,01170] 2,40 | 2,45 ¢ 


Saccharose. 








—_ 


10,0150] 0,0126] 0,5 |19,0]887,0]11,00]3,07] 1,00-10-12 | 8,5 

2 /0,0150]0,0126/ 0,5 | 18,5}888,0/11,03]3,06] 9,35-10-12 | 8,70-10-* |0,01170] 2,24 | 2,30 

8 | 0,0075 | 0,0063] 0,5 |19,0]867,0]10,65)3,42} 2,24.10-12 | 3,80-10-* |0,00592] 2,68 7 
2,1 


2 
40,0075 | 0,0062] 0,1 118,5/910,3/11,42)2,67] 3,81-10-12 ,14-10-% |[0,00536} 2,15 | 2,28 


Mittel: kssccharose = 240° 10-29. 
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246 
» fee [s Is ane 
alg ~ales 2 8)2 | x | +10 
eleestegalseie>| a |= |°o)  OA) | COM | fon 
She 3 mis 5/8 fiir fiir 
Sete et] | | te | fri 
Mannose. 
1 |0,0300]0,0252] 0,2 [18,3]895,0]11,16]2,94] 6,92-10-12 | 1,15-10-3 | 0,0240] 9,86 | 11,4 
2 10,037510,0315] 0,2 |18,3]903,0]11,30] 2,80] 5,02-10-12 1,59-10-3 0,0299 | 8,82 | 10,7 
8 10,0300] 0,0252] 0,2 117,0]894,0]11,17] 2,96] 6,76-10-12 1,10-10-3 0,0241 | 9,26 |) 10,8 
410,0375]0,0315] 0,2 |17,0]902,0]11,30]2,83] 5,02-10-22 | 1,48-10-% | 00300] 8,85 10,8 
5 10,0300] 0,0252] 0,1 [18,57918,0)11,55]2,54] 2,82-10-12 1,52-10-3 00237 | 8,76 12,7 
6 |0,0375]0,0315] 0,1 |18,5]928,0]11,72]2,37] 1,91-10-14 | 4,27-10-3 | 00272] 7,19 11,5 
Mittel aus 1 bis 4: ky. nose = 1,09- 10-8. 
k-10-18 
Maltose. fir | fir 
y¥=1ly=0,5 
1 {0,0153]0,0129]0,10 | 17,5]882,0]10,95]3,17] 1,12-10-12 | 6,80-10-* | 0,0122] 15,6 | 18,1 
2 10,0153]0,0129}0,05 |17,5]902,6]11,29}2,84] 5,13-10-2% | 1,45-10-3 | 00115] 15,2 | 21,8 
3 10,0153]0,0129]0,05 | 17,5]902,5}11,30}2,83] 5,02-10-22 1,48-10-3 0,0114 14,8 21,0 
Mittel: Ry sitose 1,3: 107*8. 
k-10-18 
. , fiir fiir 
Lactose (Milchzucker). pond bans 
1/0,0153]0,0129] 0,2 |16,5]883,5]10,99]3,15] 1,02-10-12 | 7,10-10-* ]|0,0122] 6,6 7,1 
2 10,0153] 0,0129] 0,1 [16,5 }903,7/11,35]2,79| 4,47-10-12 | 1,63-10-3 | 0,0113] 5,2 6,5 
3 }0,0153]0,0129] 0,1 |16,5]904,0]11,35]2,79] 4,47-10-22 | 1,63-10-% | 00113] 5,2 | 6,5 
Mittel: ky. tose = 6-10-38. 
k-10-18 
. fiir | fir 
Raf finose. pant lyenOS 
1 10,0153] 0,0129] 0,19] 18,5]928,0]11,72]2,37] 1,91-10-12 | 4,27-10-% | 0,0086] 1,80 | 1,98 
2 | 0,0153]0,0129] 0,05] 18,5]940,0)11,93]2,16] 1,13-10-2% | 6,90-10-% | 0,0060] 1,61 | 1,86 
3 ]0,0153]0,0129] 0,05] 18,5]940,0]11,93]2,16] 1,18-10-22 | 6,90-10-% | 0,0060] 1,61 | 1,86 
Mittel: kp sranose = 1,8-10-%9. 
k-10-18 
‘ fiir fiir 
Arabinose. y an 1 lpn 0,5 
10,0153] 0,0129] 0,10] 17,0)914,5]11,52/2,61] 3,02-10-12 | 2.45-10-3 |0,0105) 3,54 | 4,01 
2 10,0153} 0,0129] 0,10] 17,0]912,8]11,49]2,64] 3,23-10-12 | 2,30-10-3 | 00,0106] 3,83 | 4,33 
$ | 0,0153}0,0129] 0,05] 17,0}/930,3]11,81]2,32] 1,55-10-22 | 4,80-10-% | 0,0081 | 3,00 | 3,72 
Mittel: by -spinose = 37-1073. 
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“i “£ Oo 5 he 
1.28 18 & oI? ols 
Z|STEISS Ze 212 | we &-10-™ 
slSSS|2e8/E 8/29) = | Pa [Pon = (H] (OH’] | 4on 
r cM S2lesslsole | = fiir | fiir 
_ PTs bs | beech sia 
; Glucose. 
4 1 10,0153] 0,0129] 1,0 |18,0/833,5]10,10]4,00] 8,0.10-14 00-10-* | 0,0128 | 10,4 | 105 


1 
7 210,015310.0129] 1 
0,0153]0,0129] 0,! 

0 





1,00 

0 118,0)834,0])10,11) 4,99] 7,8-10-1 1,02-10-# | 06.9128] 10,1 | 10,2 
18,0}862,8]10,60)3,50] 25-10-12 3,17 
5 3,17 
































, 3 5 -10-* [0,126] 65 | 6,6 
8 4|0,0153]0,0129] 0,5 |18,0]862,5]10,6 13,50] 2,5-10-12 | 3,17-10-4# Jomi26] 65 | 66 
7 5 10,0053] 0,0129] 0,2 |18,0)885,5]11,00]3,10] 1,0-10-22 | 8,00-10-4 | 0.0121] 64 69 
5 6 10,°153]0,0129] 0,2 |18,0]888,0}11,04]3,06] 9,2.10-12 8,70-10-* | 0,0120] 59 | 63 
7 10,0153]0,0129] 0,1 |17,51909,0111,41]2,71] 3,9-10-12 1,95-10-3 | 0,0109] 4,3 5,4 
810,0153]0,0129] 0,1 |17,5/909,0/11,41]2,71] 3,9-10-12 1,95-10-% | 0,0109] 4,3 5,4 
Mittel aus 3 bis 6: kg) scoge = 6,6: 10". 
, Aus 1 und 2 kann man schlieBen, daB eine normale (18°/,ige!) 
0,5 Lésung von Glucose die Eigenschaften des Lésungsmittels schon andert; 
aus 7 und 8 geht vielleicht hervor, daB y noch kleiner als 0,5 ist, jedoch 
i erlauben die wenigen Versuchszahlen noch keinen bindenden SchluB. 
iH Benutzt wurden iiberall die reinsten Priaparate von Kahlbaum. 


Die verschiedenen Messungen bei ein und demselben Kérper 
unter verschiedenen Bedingungen geben ziemlich befriedigende 
Ubereinstimmung. Es wurde auch bei diesen Kérpern versucht, 
: durch Probieren denjenigen elektrolytischen Dissoziationsgrad 
5 des Natriumsalzes zu finden, bei dem die Konstanz der k-Werte 
fiir verschiedene Konzentrationen der zu messenden Siure 
am besten ist. In vielen Fallen gibt die Einfiihrung dieser 
Korrektur keine, die Fehlergrenzen iiberschreitende Anderung 
der Konstanten, und zumeist ist auch die Ubereinstimmung 
der aus verschiedenen Daten berechneten Konstanten doch 
nicht so gut, daB es einen Sinn hat, diese kleine Korrektur 
iiberhaupt zu beriicksichtigen. Wenn wir in den Versuchen 
- die Konstanten unter verschiedenen Annahmen fiir den elektro- 


Vw 





8 lytischen Dissoziationsgrad dennoch berechnet haben, so ge- 
schah das hauptsichlich, um zu zeigen, wie wenig EinfluB diese 

: immerhin auf etwas willkiirlichen Annahmen beruhende Kor- 

| i rektur hat. In dieser Serie von Messungen haben wir die wahr- 
),5 ’ scheinlich iibertriebene Annahme zugrunde gelegt, daB der Dis- 
1 soziationsgrad des Salzes nur gleich 0,5 sei (letzte Spalte der 
: Tabellen) und ferner die nach der anderen Seite iibertriebene 


Annahme, daB derselbe gle'ch 1 sei. Die beiden Reihen von Zahlen 
unterscheiden sich dennoch nur wenig, so daB wir als end- 
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giiltiges Resultat gewéhnlich das M'ttel aus den Zahlen der 
vorletzten Kolumne wahlten, unter Umstinden auch das Mittel 
aus den Zahlen der letzten und vorletzten Kolumne zusammen. 
Zum SchluB folge eine Zusammenstellung der erhaltenen 
Dissoziationskonstanten und ein Vergleich mit den von anderen 
Autoren auf andere Weise erhaltenen Zahlen: 
| 1). .107-11 
Phenol: ky=5,81-10-1£.17° | Teen too (nee) 
Glykokoll: k, 1,2-10-?°f.17,5° | Winkelblech®*): 3,4- 107% f. 25° 
k, 1,9-107** f.17,5° | ” 2,9-107** f. 25° 
Alkohole (alles fiir 17 bis 18°). 
Athylalkohol: nicht meBbar, d. h. < 10~** 
Glycerin: k,=0,7-107** | 


Sorbit: 2,5-107%4 | 
Mannit: 8,4-10-*4 
Dulcit: 3,5- 107% 
Pentosen. 
Arabinose: 3,7-107%8 | 
Monosaccharide. 

| (Osaka*): 5,9-107*8 
Glucose: 6,6-10-** |; Euler’): 1,8-107** (bei 0°) 

| (Madsen *): 3,6-107* (bei 18°) 
Galaktose: 5,3-107%8 | 

49-18 |fEuler®): 3,6-107** (bei 0°) 

names medines i {hedewn) 6,6- 10-* (bei 18°) 
Mannose: 10,9- 1073 | 


Di- und Trisaccharide. 
Saccharose: 2,40- 107" | Madsen‘): 1,14-107*8 


Lactose: 6,0-10778 | 
Maltose: 18,0-10778 | 
Raffinose: 1,8-10-*8 


1) Walker, Zeitschr. f. physikal. Chem. 32, 137, 1900. 

2) A. Hantzsch, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 575, 1899. 

3) Winkelblech, Zeitschr. f. physikal. Chem. 36, 546, 1906. 

*) Osaka, Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 673. 

5) H. Euler, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39 (1), 344, 1906. 

*) Th. Madsen, Zeitschr. f. physikal. Chem. 36, 290, 1901; Um- 
rechnung der Zahlen nach Euler’). 











Uber die Abhangigkeit der Lipase von der Wasserstoff- 
ionenkonzentration. 
Von 


Heinrich Davidsohn. 
(Aus dem Kinderasy]l und Waisenhaus der Stadt Berlin.) 
(Eingegangen am 2. Februar 1913.) 
Mit 6 Figuren im Text. 


I. Pankreaslipase. 

In einer friiheren Arbeit’) habe ich vergleichende Unter- 
suchungen iiber die Lipase im Magensaft und Pankreasextrakt 
mitgeteilt. Es konnte damals ein so verschiedenes Verhalten 
der genannten Fermente gezeigt werden, daB eine befriedigende 
Erklirung der Ergebnisse nur in der Annahme zweier ver- 
schiedener Fermente gefunden wurde. 

Ich muBte aber selbst die Bedeutung meiner Resultate 
einschranken, weil ich zwei nicht absolut miteinander ver- 
gleichbare Dinge in Parallele gesetzt hatte. Es wurde namlich 
damals menschlicher Magensaft (nach Ewald-Boasschem 
Probefriihstiick bei Erwachsenen gewonnen) mit tierischem 
Pankreasextrakt (Extrakte von Pankreatin-Rhenania, die nach 
Bericht der Firma aus Schweineorganen hergestellt sind) ver- 
glichen. Die zunichst folgenden Untersuchungen bilden nun eine 
erwiinschte Erginzung zu den bereits genannten, da sie an 
menschlichem Duodenalsaft angestellt sind und Zweifel iiber 
die Zugehérigkeit der im Duodenalsaft nachgewiesenen Lipase 
zum Pankreassekret wohl nicht bestehen. 

Die hier verwendeten Duodenalsafte stammen simtlich von 
jungen Sauglingen. Zu ihrer Gewinnung bediente ich mich der 
Duodenalsonde von A. F. HeB*) und verfuhr dabei folgender- 
maBen: Etwa drei Stunden nach der letzten Mahlizeit wurde 


1) H. Davidsohn, diese Zeitschr. 45, 284, 1912. 
%) A. F. HeB, Americ. Journ. of Diseases of Children 1, 360, 1911. 
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der Magen entleert und griindlich gespiilt; dann wurde die 
Duodenalsonde eingefiihrt, und zwar anfangs schnell bis zu der 
bei 25 cm angebrachten Marke, dann langsam bis zur letzten 
Marke (35cm von der Zahnreihe). Da ein Réntgenapparat zur 
Kontrolle der jeweiligen Stelfung der Duodenalsonde nicht zur 
Verfiigung stand, waren diese Versuche zum Teil mihsam. 
Man gelangt naimlich mitunter bei nicht pylorospastischen Kin- 
dern ganz unmerklich durch den Pylorus in das Duodenum, 
so daB man beim Fehlen der Kontrolle durch den Réntgen- 
schirm unbedingt an eine fehlerhafte Sondierung glaubt und die 
Sonde bald wieder herauszieht, wenn nicht zufallig sehr schnell 
gallig gefarbtes Sekret zutage tritt. Nur in einem Teile der 
Faille merkt man deutlich, etwa 30cm hinter der Zahnreihe, 
da man einen muskulésen Widerstand passiert. Da auch bei 
richtiger Sondierung mehrere Minuten (etwa 5 bis 10) vergehen 
kénnen, bis die ersten Tropfen Sekret durch die Sonde ent- 
leert werden und das entleerte Sekret nicht stets gallig ge- 
firbt zu sein braucht (siehe spiter), ist es natiirl'ch sehr er- 
wiinscht, stets iiber die Lage der Sondenspitze orientiert zu sein. 

Ich habe versucht, ob beim Fehlen eines Réntgenapparates 
eine Orientierung nicht durch Einblasen von Luft durch die 
Sonde und Auskultation des Geriusches mittels eines binauri- 
culiren Stethoskops méglich wire, habe aber bisher keine 
sicheren Resultate bekommen. 

Wenn man nun mit der Sonde das Duodenum erreicht hat, 
so sieht man nach einigen Minuten plétzlich, wie das HeB 
schon beschrieben hat, gallige Fliissigkeit hervorschieBen. Dieses 
Spiel wiederholt sich, und man kann in einer Stunde bequem 
20 bis 30 cem Sekret gewinnen. In einem Versuch konnte ich 
beobachten, wie an Stelle der stark gallig gefarbten Fliiesig- 
keit mit einem Male, ohne daB eine Verinderung in der Lage 
der Sonde stattgefunden hatte, ein wasserklares Sekret entleert 
wurde und erst geraume Zeit spaiter wieder gallige Fliissigkeit 
folgte. Da das Mischsekret in diesem Falle einen auffallend 
hohen Fermentgehalt aufwies (die lipolytische Kraft war etwa 
10mal stirker als gewéhnlich), muB die wasserklare Fliissigkeit 
wohl als reines Pankreassekret angesprochen werden, und das 
Fehlen einer galligen Farbung darf nicht immer als Beweis gegen 
die Herkunft des Sekrets aus dem Duodenum verwertet werden. 
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Zur Feststellung der Lipolyse bediente ich mich, wie friiher, 
der stalagmometrischen Methode; ich gehe deshalb auf Einzel- 
heiten der Methode nicht mehr ein. 

Die Wasserstoffionenkonzentration in den einzelnen Fliissig- 
keiten wurde durch Anwendung der von Michaelis') an- 
gegebenen ,,Regulatoren“ in leicht berechenbarer Weise her- 
gestellt. Uber Kinzelheiten siehe die Protokolle. Da die gesiit- 
tigte Tributyrinlésung vermutlich gréBere, aber nicht bestimmte 
Mengen von geléster Buttersiure enthilt, die eine nicht ge- 
wiinschte Regulation der Aciditét nach der sauren Seite hin 
bewerkstelligen, ist es nicht verwunderlich, daB die wirkliche 
Aciditat speziell der alkalischen Fliissigkeiten von den be- 
rechneten zum Teil betrachtlich abweicht. Es sei bemerkt, daB 
die Affinitétskonstante der Buttersiure etwa so groB wie die 
der Essigsiure ist, nimlich K = 1,5-10~°. Es wurde deshalb 
bei den Hauptversuchen die Aciditaét nicht nur berechnet, son- 
dern in der gewohnten Weise elektrometrisch gemessen. 

Im allgemeinen wurde zunachst durch einen Vorversuch 
festgestellt, welche Mengen des Saftes hinzugesetzt werden 
muBten, um einen ausreichenden Umsatz an Tropfen in laing- 
stens 1'/, bis 2 Stunden zu erzielen, und dann mit der als ge- 
eignet festgestellten Menge der Hauptversuch angeschlossen. 

Der erste Teil der friiheren Untersuchungen bestand in 
der Feststellung der Konzentration von Natriumfluorid, die 
gerade nicht mehr imstande ist, die Lipolyse zn hemmen. 

Beobachtungen von Loev enhart und Pierce’) sowie eigene 
Experimente schienen naimlich darauf hinzudeuten, daB es sich 
bei der Hemmung der Lipolyse durch Natriumfluorid vornehm- 
lich um einen ferment-spezifischen Vorgang handelt. Bei einer 
Ubertragung dieser Versuchsanordnung auf den Duodenalsaft 
des Siuglings habe ich in einer gréBeren Zahl von Einzel- 
untersuchungen — iibereinstimmend mit den entsprechenden 
Resultaten bei der tierischen Pankreaslipase — gefunden, daB 
oft erst bei erheblicher Verdiinnung (etwa 1: 100000 und mehr) 
des Natriumfluorids die Hemmung auf die Lipolyse verschwindet. 


1) L. Michaelis, Methoden zur Herstellung bestimmter Wasser- 
stoffionenkonzentrationen. Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeits- 
methoden 1910. 

*) Loevenhart und Pierce, Journ. of Biolog. Chem. 2, Nr. 5, 1907. 
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Da aber andererseits in einigen Versuchen die Grenzkonzen- 
tration nur 1: 10000 bis 1:40000 betrug und es nicht méglich 
gewesen ist, diese abweichenden Befunde ausreichend zu er- 
kliren, so mu8 angenommen werden, daB bei der hemmenden 
Wirkung der Lipolyse des Duodenalsaftes durch Natriumfluorid 
mehrere vorlaufig nicht iibersehbare Faktoren in Konkurrenz 
treten. Ich habe deshalb vorderhand davon Abstand genommen, 
diese Frage weiter zu verfolgen. 

Dagegen haben die iibrigen Untersuchungen, die dem 
zweiten Teile der friiheren entsprechen und die Abhiangigkeit 
der Lipolyse von der Wasserstoffionenkonzentration betreffen, 
zu einem iiberraschend eindeutigen Resultat gefiihrt. DaB es 
sich bei dem Einflusse der Wasserstoffionen auf den Ablauf 
von Fermentprozessen tatsichlich um einen fiir jedes Ferment 
ckarakteristischen Vorgang handelt, mu8 nach den Unter- 
suchungen der letzten Jahre als sichergestellt erscheinen und 
bedarf hier keiner Erérterung’). 

Die Versuchsanordnung entsprach ganz der, wie sie in der 
ersten Arbeit beschrieben wurde. Zuniachst wurde eine Anzahl 
kleinerer Versuche angestellt, bei der die [H'] der einzelnen 
Lésungen grob differierte. Diese Versuche, die stets gleichmaBig 
ausfielen, sollen durch die Tabellen I bis III belegt werden. 


Tabelle I. 








Tropfenzahl : 
nach Minuten (H) 


Regulatorfliissigkeit 
gulatorfiussigkei ee 


0] |] 6 


























1 | 0,09 cem ®/s-prim. Natriumphosphat 160 | 130 | 128 190-1 2:0.10-0 
18 » /s-sek. “ 

: 148 . nd : 160 | 130 | 128 120 | 4,0.10-* 

. ‘es . = 2 160 | 138 | 127 | 123 | 2,0-10-7 

*lo35 2 Mate : 160 | 145 | 187 | 130 | 1,0-10-¢ 

"lin. oF encieanesstas 160 | 157 | 155 | 153 | 1,8-10-8 


1) Vgl. die zusammenfassenden Darsteliungen von Sérensen, Asher- 
Spiros Ergebn. d. Physiol. 1912, und von Michaelis, Handb. d. Bio- 
chem. 1913. 
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Tabelle II. 
Tropfenzahl ie ; 
Regulatorfliissigkeit nach Minuten , — 
t 
0 | 20 | 40 | 60 |" 
1 | 0,09 cem®/,-prim. Natriumphosphat 165 | 148 | 143 | 138 1.0-10-8 
1,8 n ®/,-sek. r : . , 
210,35 » ®/s-prim. r : ‘ . 
1,65 . °/;-sek. a 165 153 147 142 4,0-10 8 
311,00 » "/s-prim. ‘ > ¥ 
100 > */tbek. P 165 | 155 | 151 | 149 | 2,0-10 
411,65 » °/5-prim. - 5 ° | ve - 
0,35 » ®/y-sek. 165 | 157 | 154 | 154 | 1,0-10-6 
5]1,00 » */,-Essigsiure | * 
1,00 » */,-Natriumacetat 165 164 | 163 | 161 | 1,8-10-5 
Tabelle III. 
Tropfenzahl . 
Regulatorfliissigkeit nach Minuten : (H 
7" , e 
0 | 20 | 40 | 60 Te 
SS — ‘Ee 29 a Te ae 
1 | 0,09 ecm */s-prim. Natriumphosphat | ae Tom 
18 » %/s-sek. 2 164 | 150 142 | 131 | 1,0-10-8 
210,35 » "/s-prim. , ad Eins . 
- 11,65 » %/5-sek. se 164 | 153 | 144 | 142 | 4,0-10-5 
311,00 » ®/3-prim. n | yea | 6 -7 
abo ak : 164 | 157 | 150 | 148 | 2,0-10 
411,65 » "/s-prim. » ~ i 
035 5 */ eck. : 164 | 158 | 156 | 154 | 1,0-10 











Der verwendete Diinndarmsaft stammte von drei verschie- 
denen Kindern und war in Versuch 1 und 3 (entsprechend 
Tabelle I und III) 20fach verdiinnt, in Versuch 2 sogar 200 fach. 
Die jedesmal gebrauchte Menge betrug 0,5 ccm. Aus den drei 
Tabellen geht hervor, daB das Verhalten der menschlichen 
Pankreaslipase bei Variation der [H’] absolut iibereinstimmt 
mit dem, wie es friiher als charakteristisch fiir die tierische 
Pankreaslipase erwiesen wurde, d. h. ein Optimum der Wirkung 
bei leicht alkalischer Reaktion aufweist und im Gebiet der 
schwachsauren Reaktion sehr schnell seine Wirksamkeit ver- 
liert. Am besten geht dieses Verhalten aus der graphischen 
Darstellung der Fig. 1 hervor, fiir die die Zahlen der Tabelle I 
verwendet wurden. Auf der Ordinate des rechtwinkligen 


Koordinatensystems sind die Umsiatze, ausgedriickt durch die 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 17 
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Zahl der verbrauchten Tropfen, abgetragen und auf der Ab- 
szisse die Zeit in Minuten. Die den Kurven beigefiigten 
Zahlen entsprechen den Versuchsnummern der Tabelle. 

Die Optimalkurve 





30 

I} entspricht einer [H’] von 
Tropfen |Z} 1-107%, die niedrigste 
20 ae Kurve einer [H] von 
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1,8-107°. 


| . 
10 Ye= Nach diesen Vor- 
——s 


Go versuchen erschien es 
V{ mir aussichtsvoll, die 

LY ’ 
| ——"Tt Abhiangigkeit der lipo- 


20 40 Min. 60 
Fig. 1. 


























lytischen Wirkung von 
der [H] ganz exakt 
und mit feinerer Abstufung der Aciditét zu untersuchen. 
Tabelle IV enthalt das Protokoll einer solchen Versuchsanord- 
nung, die aus 29 an acht verschiedenen Tagen angestellten 
Einzelversuchen besteht. Beziiglich der Methodik sei noch be- 
merkt, daB die Lésungen fiir diese Reihe zum Zwecke einer 
besseren Definierung der [H] einen héheren Regulatorzusatz 
enthielten, der in der Tabelle im einzelnen angegeben ist. Da 
aber das Volumen des Zusatzes nun so betrichtlich war, daB 
es die Tropfenzahl der Tributyrinlésung zweifellos vermindert 
hatte, wurde der Regulator mit unfiltrierter Tributyrinlésung 
auf 70 ccm aufgefiillt, innerhalb einiger Minuten mehrfach ge- 
schiittelt und dann erst filtriert. Die Tropfenzahl des Filtrats 
wurde als Wert der Zeit 0 angesehen, und 60 ccm des Filtrats 
wurden dann wie gewodhnlich mit 0,5 ccm Duodenalsaft zum 
Versuch vermischt. Es war nicht méglich, immer Filtrate mit 
gleicher Tropfenzahl fiir die verschiedenen Versuche zu er- 
zielen, was wohl hauptsiéchlich auf die Variation der [H] 
zurickzufiihren ist. Immerhin ist der Unterschied in der An- 
fangszahl der einzelnen Fliissigkeiten doch so gering, daB er 
unsere Betrachtungen iiber den Tropfenumsatz nicht wesent- 
lich beeinfluBt. Unter ,,Glykokoll“* ist die von Sérensen 
angegebene 0,1 normale Glykokollésung mit 0,1 normal Na- 
triumchlorid zu verstehen. Mehrfache Kontrollversuche ohne 
Fermentzusatz sowohl zu den sauersten wie zu den alkalisch- 
sten der protokollierten Versuche haben gezeigt, daB eine Tri- 
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butyrinepaltung allein durch die anwesenden H- und OH-Ionen 
nicht stattfindet. Als Versuchstemperatur wurde die Zimmer- 
temperatur von 18,5°-+ 0,5° gewahlt. Die an den verschiedenen 



































( Tagen im Zimmer beobachteten Temperaturschwankungen haben 
| keinen merklichen EinfluB auf den Ablauf der Lipolyse ausgeiibt. 

Die [H’] ist in den Versuchen dieser Reihe jedesmal genau 
elektrometrisch gemessen und in der 8. Kolumne der Tabelle 1V 
angegeben, in der vorletzten Kolumne ihr Wasserstoffionen- 
exponent. 

Tabelle IV. 
Tropfenzahl nach Mi H} | pq [ERs 
2 Regulatorfliissigkeit mt oro a i yo = zea 
0 | 20 | 40 ) | 6 60 | 80] gemessen [2 
$$ — ie iat a — = ————— ——S[S— 
ae o> NaOH 148 | 132 | 123 | 118 116|1,74-10-® 7,76 | 1,05 
” 1 - j 
i Oe Xd ‘Prim. Natriumphosphat | 147| 198/124 117 115]1,55-10-® 7,81 | 0,95 
V5 3" | j 
so oe . 148 136 127 | 120, 118 ]4,87-10-* 7,36 | 0,78 
ry | } | 
i Bey ir ‘prim. Natriumphosphat | 145 | 135 | 125 | 119 | 115|2,82-10-* 7,55] 0,87 
ov, ” 3-sek } | 
b | | | 
i * —_ . 144 | 139 | 138 | 138 | 130] 5,13-10-7 6,29 | 0,27 
oy Xorg . 142 | 142 | 140 | 139 | 136] 8,91-10-7| 6,05 | 0,07 
, 3° . | 
& n/. . ” | | 
i be Ns — : 142 | 140 | 139 | 139 | 137] 2,14-10-® 5,67] 0,10 
'.. oe 
“aaa? gaan 143 | 141 | 141 | 138 | 136] 2,95-10-8 5,53] 0,10 
yo” re! } 
j . ’ i i 
a ar tao oe NaOH 150 | 130 196 | 121 | 121 3,16-10-® 8,50] 1,29 
) * ” 10° | 
| , ‘ at * + . } | 
| ms oe. ° Lg Natriumphosphat } 149 | 137 | 126 122 | 116] 1,82-10- 7,74] 1,05 
| a ow — ’ 146 136 | 128 | 124| 122|6,46-10-8 7,19 | 0,63 
’ 3 . | | 
12} 25 » ®/3-prim r af , ee | + - _9| 2 9e 
3. te 146 | 141 | 136 | 128 | 128] 1,78.10-7) 6,75] 0,38 
| | | 19 
13) 0,3 com */sprim. Natriumphosphat | 146 | 137 | 125 | 118 | 116] 1,51-10-*| 7,82 | 0,95 
’ n /s- sek j 1; 
f 14/100 » ~—» > 149 133 | 122 | 116 | 116 | 4,47-10-9| 8,35 | 1,29 


15] 2,5 » */,-Essigsiure Poel il at 
25 » »/\-Natrumacetet 148 | 150 | 149 | 150 | 150] 2,34.10-8| 4,63 | 0,00 


| —s* 2 145 | 148 | 148 | 148 | 148] 1,91-10-# 3,72 0,00 














0,5 » ¥/,-Natriumacetat 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 












































; Tropfenzahl nach Min.| [(H'] | pz [E32 
5 Regulatorfliissigkeit So ea 9 evelhler “ m2 ) Pa 3: 3 
eee we 0 | 20 40 | 60 | 80 gemessen ge% , 
17| 22,5 ccm Glykokoll , o aa 
25» */e-NaOH 149 | 132 123 | 118 | 118] 6,92-10-*| 8,16 | 1,21 i 
at sal r P | 
18] 0,1 » */s-prim. Natriumphosphat | 1 45/149 133 121 | 118]5,25-10-8| 7,28 | 0,73 
2,0 » %/ysek. » | | 
19] 0,35» ®/s-prim. - call 
165 » o/,-sek. : oad esd 133 | 127 | 123} 8,13-10 " 7,09 | 0,57 
2 og em pete Natriumphosphat | 149) 141 | 128 | 124] 118] 1,59-10-*| 7,80 | 0,95 
21/200 »  » ° 148/139 125 121/114] 1,32-10-* 8,88] 1,19 
22] 0,3 ccm */s-prim. Natriumphosphat | 14 | 121/111 111 | 109|2,89-10-® 7,54] 0,87 
5,7 » /3-sek. r | | 
23)10,0 » %/s-prim. “ 147 | 148 | 146 | 144 146] 5,63-10-5 4,25] 0,00 
24] 5,0 » %/,-Natriumacetat 148 | 139 | 132 126 | 120]3,24-10-7, 6,49 | 0,24 f 
} 
b | | 
as oat <a ween 139) 181 125) 128] 1,51-10-*| 7,82 0,95 
26/100 » : 150) 140 | 129] 126 | 119] 4,47-10-®| 8,35 | 1,09 
27} 20,0 » . - 150 | 142 | 130 | 123 | 122 | 1,32-10-*| 8,88 | 0,97 
28] 5,7 » "/s-prim. . ‘ - 
03 » "/y-sek. fe ‘ad lad bel 142 | 142] 1,80-10-®| 5,74] 0,14 
29] 0.5 » */s-prim. : 150 | 140 | 134/127 | 128 2,50-10-* 7,60 | 0,84 
4,0 e 2/,-sek. ” | | 
Die Werte dieser Reihe harmonieren durchaus mit denen 
der friiheren Versuche. i 
Wenn wir nun im folgenden die Abhangigkeit der Lipasen- 
wirkung von der [H] eingehender diskutieren wollen, so be- 
dienen wir uns zweckmaBigerweise der Annahme, die zuerst 
Michaelis und ich beim Studium des Invertins') und Tryp- 
sins*) mit Erfolg angewendet haben; wir gingen damals von : 
der Vorstellung aus, daB das Ferment nur bei bestimmter 
Aciditat seine volle Wirksamkeit entfaltet, und daB bei anderer 
[H] ein wachsender Anteil des Fermentes in eine reversible 
unwirksame Form verwandelt wird. Fiir die Fermente, die, wie 
¢ 


z. B. das Trypsin, als schwach amphotere Elektrolyte bereits 
sicher erwiesen sind, erscheint diese Annahme ohne weiteres 


1) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 35, 386, 1911. 
2) L. Michaelis und H. Davidsohn, ibidem 36, 280, 1911. 
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berechtigt, da sie ja das Analogon darstellt zu der Wirkung 
der [H] auf die elektrolytische Dissoziation nicht ferment- 
artiger, amphoterer Elektrolyte. Den Beweis fiir die Richtig- 
keit dieser Annahme bei der Diskussion der, Fermente hat 
schlieBlich die Identitat der Dissoziationskurve der amphoteren 
Elektrolyte mit der Kurve, welche die Fermentwirkung als 
Funktion der [H'] darstellt, geliefert. 

Wenn nun auch das elektrische Verhalten der Lipase bis- 
her noch nicht studiert ist, so erscheint doch die Heranziehung 
der gleichen Annahme jetzt bereits berechtigt, sobald eine deut- 
liche Abhangigkeit der Fermentwirkung von der [H’] beobachtet 
wird. Die folgenden Erérterungen werden zeigen, daB auch 
hier eine vollkommene Identitat in der Abhangigkeit von der [H’] 
zwischen Ferment und schwachem Elektrolyt zu erkennen ist; 
sie liefern eine weitere Stiitze zu dem Versuch, den friiher ganz 
unverstandlichen Einflu8 der [H’] auf die Fermentwirkung einem 
allgemeinen physikalisch-chemischen Gesetze unterzuordnen. 

Unsere Aufgabe besteht nun zuniachst darin, aus den Zahlen 
der Tabelle IV den bei jeder beliebigen [H’] noch wirksamen 
Anteil des Fermentes zu berechnen. Wir schlagen dabei den 
gleichen Weg wie in der bereits zitierten Arbeit ein, indem wir 
uns des allgemeingiiltigen Satzes der Fermentkinetik bedienen, 
da8 bei konstanter Substratmenge die zur Erreichung eines be- 
stimmten Umsatzes erforderlichen Zeiten umgekehrt proportional 
den verwendeten Fermentmengen sind. Wir brauchen dazu nur die 
bei irgendeiner annahernd optimalen [H’] beobachteten Umsatze 
an Tropfen als Funktion der Zeit in ein Koordinatensystem ein- 
zutragen, wie dies in Fig. 2, entsprechend den fast identischen 
Versuchen Nr. 1 und 2 der Tabelle IV, geschehen ist, und er- 
halten dann eine Standardkurve fiir die Fermentmenge 1,0. 
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Um nun aus dieser Kurve die bei einer anderen [H’] vor- 
handene wirksame Fermentmenge zu berechnen, wurden fiir die 
bei letzterer [H'] beobachteten Umsitze z,, z,, z,..., denen 
die Zeiten 1,,1,,t,.-.. entsprechen, auf der Standardkurve die- 
jenigen Zeiten ¢,, t,, t,... aufgesucht, die gleichfalls den Um- 


siitzen z,,2,,2,... entsprechen. Der relative Fermentgehalt p 

& @ P 

2. Sa ...} fiir jeden Versuch 
1 2 3 

der Tabelle IV ist der Mittelwert dieser Quotienten berechnet 


und in der letzten Kolumne der Tabelle notiert worden. In 
einzelnen Versuchen ist, wie die Tabelle lehrt, bereits bei der 
dritten oder vierten Zahlung Stillstand der Spaltung eingetreten; 
hier wurden natiirlich nur die ersten Zahlungen fiir die Be- 


, , t 
entspricht dann den Quotienten -*, 


rechnung verwertet. 

Da nun aber die Versuche der Tabelle IV nicht alle gleich- 
zeitig angesetzt werden konnten, so ist ein Vergleich der an 
den verschiedenen Tagen erhaltenen Resultate nicht ohne weiteres 
zulissig. Wir sehen im Gegenteil, daB der gleiche Versuch an 
verschiedenen Tagen nicht absolut identisch ausfallt (vgl. z. B. 
Nr. 2 und 25). Die Versuche jedes Tages sind von denen des 
folgenden Tages auf der Tabelle durch einen horizontalen Strich 
getrennt. Da aber an jedem Tage ein friiherer Versuch als 
Kontrollversuch mit angesetzt ist, so ist aus dem Vergleich des 
relativen Fermentgehaltes dieser beiden Versuche leicht der 
Faktor zu berechnen, mit denen die Quotienten der Versuche 
von dem betreffenden Tage multipliziert werden miissen, um 
mit den iibrigen vergleichbar zu werden. Die in der letzten 
Kolumne der Tabelle IV angegebenen Werte sind bereits der- 
artig korrigiert. 

Ich habe bei dieser Gelegenheit einige Untersuchungen iiber die 
Haltbarkeit der Lipase angeschlossen und gefunden, da8 sie in dem un- 
verdiinnten oder héchstens zweifach verdiinnten Duodenalsaft, wenn sie 
mit Thymolzusatz auf Eis aufbewahrt wird, monatelang gut haltbar ist. 
Dagegen verliert sie bereits, in 10 bis 20facher Verdiinnung aufbewahrt, 
innerhalb weniger Tage bis zu einem Drittel ihrer Wirksamkeit. 

Wenn wir nun schlieBlich die so berechnete wirksame Fer- 
mentmenge graphisch als Funktion der [H’] darstellen, indem 
wir die in der letzten Kolumne der Tabelle IV protokollierten 
Werte fiir @ (abziiglich derjenigen fiir die wiederholten Kontroll- 
versuche) auf der Ordinate und die zugehoérigen p, auf der Abszisse 
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abtragen, wie dies in Fig. 3 geschehen ist, so erhalten wir eine 
Kurve, deren Ubereinstimmung mit der Dissoziationskurve einer 
schwachen Séure oder mit der Dissoziationsrestkurve einer 
schwachen Base offensichtlich ist. Um welche von beiden es 
sich hier handelt, laBt sich beim Fehlen von Uberfiihrungs- 
versuchen nicht mit Sicherheit entscheiden. Der Umstand aber, 
daB sie fast identisch ist mit der Kurve, die wir friiher'), fiir 
ein anderes Pankreasferment, das Trypsin, festgestellt haben, 
1a48t mit Wahrscheinlichkeit den AnalogieschluB zu, daB es 
sich hier wie beim Trypsin um die Sauredissoziation eines 
amphoteren Elektrolyten handelt, und da8 die Fermentnatur 
an die Lipaseanionen gebunden ist. 


44 







4,2 
4,0 





Fig. 3. 
= Glykokoligemisch. 
= Phosphatgemisch. 
= Acetatgemisch. 


II 
es 


Einer kurzen Erérterung bedarf noch die Frage, ob das 
Bereich der [H’] nach der alkalischen Seite wirklich weit genug 
ausgedehnt ist, um von einem sicheren Optimum sprechen zu 
kénnen. Noch starkere Alkalinitaéten anzuwenden war nicht még- 
lich, da sie allein eine Spaltung des Tributyrins bewirkten. AuBer- 
dem bietet die Regulation der [H’] gerade in diesem Bereiche 
gewisse Schwierigkeiten, die zurzeit noch nicht tiberwunden 
werden kénnen. Wendet man namlich hierfiir das von Michaelis 
empfohlene Gemisch von Ammoniak und Ammoniumchlorid an, 


) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 35, 386, 1911. 
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so hat man den Nachteil, daB diese Gemische elektrometrisch 
nicht zu messen sind. Bedient man sich aber des von Sérensen 
angegebenen Glykokollgemisches, so treten gewisse noch nicht 
ganz iibersehbare Abweichungen auf, die deshalb hier nicht 
weiter erdrtert werden sollen, sondern einem spiteren Studium 
iiberlassen bleiben mdgen. 

Erfreulicherweise geniigen aber die vorliegenden Unter- 
suchungen zur Beantwortung der aufgeworfenen Frage. Denn 
die beiden bei py = 8,88 eingetragenen Werte beweisen schon, 
daB wir uns jenseits des Optimums befinden und da8 das Opti- 
mum wohl bei py = 8,5 zu suchen ist. Jedenfalls haben wir 
also bei der Lipase keine breite Optimalzone; sie verhialt sich 
auch hierin dem Trypsin ahnlich, im Gegensatz z. B. zum In- 
vertin. 

Sérensen hat mit Recht darauf aufmerksam gemacht, daB 
es eigentlich eine ziemlich willkiirliche Annahme ist, zu glauben, 
daB im Optimalpunkte die ganze Enzymmenge wirksam sei. 
Es ist doch z. B. mdglich, daB die Lipase ein amphoterer 
Elektrolyt mit einem zweibasischen Saurecharakter ist, daB 
aber nur die einwertigen Lipaseanionen fermentativ wirksam 
sind. Wenn nun die Dissoziation der zweiwertigen Anionen 
schon bei einer Aciditét beginnt, bei der die Dissoziation der 
ersten Stufe noch nicht vollendet ist, so ist der oben skizzierte 
Fall verwirklicht, und der Optimalpunkt liegt auf der Kurve 
tiefer als der Ordinatenpunkt, der der Enzymmenge 1,0 ent- 
spricht. 

Diese Frage laBt sich sowohl rechnerisch wie graphisch 
entscheiden. Rechneriech, indem man nach dem Vorgange von 
Sérensen’) von zwei Werten, in denen nur die gewiinschte Dis- 
soziation in Frage kommen kann, nach der Formel 


1 


Q, = aa 
1+ oat 


den Dissoziationsrest berechnet, und durch nachtrigliche Division 
beider die Dissoziationskonstante K,, da [H'] bekannt ist. K, 
entspricht dann der halben Ordinatenhdéhe. 


1) Sérensen, 1. c. 
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Die graphische Feststellung, nach dem Vorgange von L. 
Michaelis’), geht von der Uberlegung aus, da8 der mittlere Teil 
einer Dissoziationskurve, der ziemlich genau eine Gerade dar- 
stellt, die Horizontale unter einem ganz bestimmten Winkel 
schneiden muB. Da der Differentialquotient fiir diesen Punkt 
die Tangente des gesuchten Winkels darstellt, laBt sich letzterer 
leicht berechnen. Er betriigt, vorausgesetzt, dab der MaBstab 
fiir Ordinate und Abszisse gleich ist, fast genau 30°. Entspricht 
im speziellen Fall der vorliegende Winkel nicht obigem Wert, 
so laBt sich durch eine einfache Rechnung feststellen, um wie- 
viel der vorliegende MaBstab verindert werden muB, damit der 
Ordinatenpunkt 1,0 mit Dissoziationsgrad 1,0 zusammenfillt. 

Auf beide Weisen laBt sich zeigen, daB der Wert 1,2 
unserer Fig. 3 dem Werte 1,0 der Fermentmenge entepricht. 
Die Annahme, da8 bei dem Optimalpunkte die ganze Ferment- 
menge wirksam ist, trifft also in diesem Falle zu. Dab in 
unserer Kurve fiir den Optimalpunkt der Wert 1,2 statt 1,0 
gesetzt ist, ist dem Umstande zuzuschreiben, daB fiir unsere 
Standardkurve der Bequemlichkeit halber die Fermentmenge 1,0 
angenommen wurde, obwohl sie noch nicht optimal verlief. 

Die auf der Fig. 3 ausgezogene Kurve stellt die Disso- 
ziationskurve einer schwachen Saure mit der Dissoziationskon- 
stante K = 1,0-10~* dar; ihr Verlauf stimmt befriedigend mit 
den experimentell gefundenen Werten iiberein. Das wirksame 
Prinzip der Pankreaslipase ist also als eine schwache Saure mit 
der Konstante K—1,0-10~* aufzufassen; das Optimum der 
Lipolyse liegt bei py = 8,5 oder [H'] = 3,2-10~*. Dieser Wert 
verdient insofern Interesse, als er sehr gut iibereinstimmt mit 
den neuesten, von Auerbach und Pick*) mitgeteilten Angaben 
iiber die Reaktion des tierischen Darm- und Pankreassaftes. 
Die letztgenannten Autoren haben nach elektrometrischen Unter- 
suchungen an 3 Proben von Darmsaft und 19 Proben von 
Pankreassaft, die von lebenden Hunden aus permanenten Fisteln 
entnommen waren, fiir die dort vorhandene [H’} als Mittelwert 
5,0-10-* gefunden, mit der Einschrinkung, daB dieser Wert 
wohl etwas zu alkalisch ist. 


1) L. Michaelis, 1. c. 
2) Fr. Auerbach und H. Pick, Arb. d. Kais. Gesundheitsamts 
43, 155, 1912. 
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Wenn bisher immer nur von der Bedeutung der H-Ionen 
auf den Fermentablauf gesprochen wurde, soll damit keines- 
wegs behauptet werden, daB die Anionen ganz bedeutungslos 
sind. Die hier verwendete Versuchsanordnung ist nicht ge- 
eignet, dese Frage endgiiltig zu beantworten, da die Variation 
der Anionen viel zu gering ist. Allerdings miissen wir sagen, 
da8 aus unseren Versuchen eine Bedeutung der Anionen nicht 
hervorgeht, obwohl einige Male die gleiche Aciditaét mit ver- 
schiedenen Regulatoren hergestellt ist, wie aus Fig. 3 zu ersehen 
ist, in der die einzelnen Regulatorgemische verschieden mar- 
kiert sind. 

Der hier gefundene Wert fiir das Optimum der Pankreas- 
lipase ist etwas alkalischer als der in der friiheren Arbeit fiir 
das entsprechende tierische Ferment angegebene, namlich 3,2 -10~* 
gegeniiber 1,0-10-*. Dabei ist aber zu beriicksichtigen, daB 
bei den friiheren Untersuchungen nur die Absicht bestand, 
das Optimum der Pankreaslipase von dem der Magenlipase 
als verschieden zu erweisen; es wurde deshalb damals auf 
eine ganz genaue Definition der [H’] verzichtet. Da ferner 
erst infolge der jetzt verbesserten Versuchsanordnung die Még- 
lichkeit gegeben war, mit der angewendeten Methode in Acidi- 
titen tiefer als 1,0-10-* zu gelangen, so ist der friihere 
Wert nur als Annaherungswert anzusehen, der jetzt bestimmte 
als der bessere und Grund zur Annahme einer Divergenz in dem 
Optimum beider Lipasen nicht vorhanden. 


II, Magenlipase. 

Die im Vorstehenden fiir die menschliche Pankreaslipase 
festgestellte optimale [H'] von 3,2-10~* unterscheidet sich be- 
trichtlich von dem in der friiheren Arbeit angegebenen Opti- 
malwert fiir die Lipase des Magensaftes, der auf Grund von 
Untersuchungen am ausgeheberten Mageninhalt Erwachsener 
zu ungefahr 2,0-10~* angenommen wurde. Dieser Unterschied 
bestitigt die friiher behauptete Verschiedenheit in den Eigen- 
schaften der beiden untersuchten lipolytischen Fermente, die 
zu der Annahme einer eigenen Magenlipase fiihrte. Ein weiteres 
Eingehen auf diese Frage erschien aber deshalb berechtigt, 
weil auch der Optimalwert der Magenlipase nur ein Annahe- 
rungswert war, der noch einer Prazisierung bedurfte. AuBer- 
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Tabelle V. 

Bx ™ Tropfenzahl oe ew 
Regulatorfliissigkeit IO assoc a a.) 
| See 0 | 60 |120| 180] 
| Beg ee eee be | 156 | 145 | 185 | 1,0-10-8 
| "ts. a . 162 | 160 | 148 | 139 | 4,0.10-8 
a ye a : 162 | 152 | 187 | 128 | 2,0-10-7 
| ‘lis san : 162 | 150 | 138 | 123 | 1,0-10- 

. 0°09 : oh : 162 140 | 126 | 122 | 4,0-10-8 
Tabelle VI. 

oe ‘Tropfenzahl 
Regulatorfliissigkeit inssnchonenesenlll a 
dncinsinmnbiiiiititinieensiipca ae 
? | | 
| 1 _e 164 | 155 | 143 | 134 | 1,0-10-8 
| . os . ao , 164 | 154 | 147 | 135 | 4,0-10-8 

. 10 ‘ a 164 | 153 | 140 | 132 | 2,0-10-7 

“loss: Moho : 164 | 147 | 139 | 129 | 1,0-10-* 

. . Fah > eel 164 | 146 | 132 | 124 | 1,8-10-5 
"a: a eatamaestes 164 | 147 | 135 | 127 | 1,4-10-¢ 











dem bestand die Méglichkeit, daB die Verhiltnisse im Siug- 
lingsmagen, die in mancher Hinsicht von denen beim Er- 
wachsenen abweichen, ein differentes Verhalten der Magen- 
lipase bedingen kénnten. Aus diesen Griinden habe ich auch 
mit dem Magensaft der Siuglinge noch eine groBe Anzahl 
von Untersuchungen angestellt, iiber die im folgenden unter 
Mitteilung einiger Protokolle kurz berichtet werden soll. 

Der Magensaft wurde in der Mehrzahl der Fille */, Stunden 
nach einer Probemahizeit von 100 g Gerstenschleim gewonnen, 


NO a 
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Tabelle VIL. 





























“Tropfenzahl — 1H) 
— nach Minuten 
Regulatorfliissigkeit Ld —— ae 
0 | 60 1} 120 | 180 
1 0,09cem fy prim. Natriumphosphat 164 | 160 | 151 | 144 | 1,0-10-8 
319.85 9 */seprim. . 164 | 153 | 148 | 142 | 4,0.10-8 
1,65 » ®/,o-sek. . | , 

311,0 » /,o-prim. » Pr . _ 
is + ae : 164 | 154 | 142 | 187 | 2,0-10-7 
a ie Ch oy : 164 145 | 135 | 130 | 1,0.10-¢ 
511,0 » ®/,9-Essigsaiure 2 ‘ ™ 
10 » /,¢-Natriumacetat 164 140 129 121 | 1,8-10-5 
6}1,8 » "/,9-Essigsiure » | sor 9° 4 

0.2 » "/9-Natriumacetat 164 | 184 | 125 | 128 | 1,4-10 


Tabelle VIII. 





Tropfenzah] 


ise : nach Minuten {H’] 
Regulatorfliissigkeit Bias: _] berechnet 


ne a rr 180 a 


ie _ 
1} 0,09 ccm ®/,-prim. Natriumphoephat| e o 
1,80 » 2/1 9-8ek. 164 | 163 | 153 147 1,0-10 8 


| 











210,35 » "/io-prim. - -» . 
1,65 » "/.e-sek. : 164 | 160 | 153 | 150 | 4,0.10-8 
811.0 9 */eprim. ° 164 | 152 | 146 | 140 | 2,0.10-7 
1,0 » ®/,9-sek. - | 
4] 1,65 » "/,9-prim. n - p 
035 > */ sek. : 164 | 145 | 188 | 127 | 1,0-10 
511,0 » %/,9-Essigsiure ‘ 
1,0 r ®/,9-Natriumacetat 164 146 138 | 130 1,8-10 
61,8 » aiper Sasiquiane Dead 2 a 
G2 » °/- Neteamecetet 164 | 160 | 140 | 132 | 1,4-10- 


einige Male 2 Stunden nach der gewoéhnlichen Mahizeit. In der 
Regel wurde die Probenahrung morgens niichtern verabfolgt, in 
einigen Versuchen mit Gerstenschleim aber 3'/, Stunden nach der 
Morgenmahizeit. Im iibrigen entsprach die Versuchsanordnung der 
friiher beschriebenen. Es wurden stets 60 ccm der gesittigten 
wiasserigen Tributyrinlésung mit 0,5 bis 1,0 com Magensaft und 
den in den Protokollen angegebenen Regulatormengen versetzt. 
Wenn der Magensaft nicht sofort nach der Gewinnung benutzt 
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Tabelle IX. 

—— ) € vfo { 
Regulatorfliissigkeit - nach Minuten fe) ! 
| = Fone =e SET . 
- 1 9.4 com */+ prim. eteeny de Lis 162 | 161 | 157 | 155 | 1,0-10-8 | 
| ’ 0 ; og ri 162 | 156 | 151 | 148 | 2,0-10-7 | 
"in. on Y 162 | 150 | 145 | 187 | 1,0.10-* 
— | 
y 10 ; x Pon a 162 | 147 | 142 | 183 | 1,8-10-5 ; 

: 02 ; Ks a 162 | 142 | 138 130 | 9,0.10-5 











Tabelle X. 





nach Minuten {H} 
—E——————————————— 
0 60 | 120 180 


Regulatorfliissigkeit 











ae rs 


1} 0,35 cem ®/;-prim. Natriumphosphat 162 144 | 126 | 124 | 4,0-10-8 











1,65 » 2/-sek. n ie 2 
: “4 ; dary : 162 | 126 | 122 123 | 2,0-10-7 i 
ie . 162 | 128 | 124 120 | 1,0.10-* : 
“]10 2 -fNeteamacetat 162 | 123 | 128 | 122 | 1,8-10-8 
gt ie a Saitchebure’ Natron | 162 125 | 122 | 128 | 1,4.10-4 i 


werden konnte, wurde er mit Thymol im Eisschrank aufbe- 
wahrt, da es sich gezeigt hatte, daf er dort einige Tage ohne d 
wesentliche Veranderung der lipolytischen Fahigkeit bleiben 
konnte, vorausgesetzt, daB die Reaktion nicht zu sauer war. 
Tabellen V bis XII illustrieren die Versuche mit acht ver- "i 
schiedenen Magensiaften, die von sechs verschiedenen Kindern 
nach Gerstenschleim als Probemahlzeit gewonnen wurden. Der 
Magensaft von Tabelle XIII wurde 2 Stunden nach 200 g 
Malzsuppe entleert. Zahlreiche Kontrollversuche haben mit 
dem protokollierten gut ibereinstimmt. 
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Tabelle XI. 
Tropfenzahl - 
Reaktionsfliissigkeit nach Minuten || [H] 4 
0 | 60 | 120 
_ — —— ——_—_—_—_—_—_—_—oE=E=SeEeEeEE— — — —— —_ — s 
l oy ccm Kay Natriumphosphat 162 | 135 | 131 | 1,0-10-8 
“, ” 3 . - 
. +" : — 162 | 123 | 111 | 2,0-10-7 
' - 3 Sek. ” 
de dor : 162 | 122 | 113 | 1,0-10-¢ 
»Ur n 3° ° 
4 10 » %/,-Essigsiure , _ 10-8 
10 » %/,-Natriumacetat 162 | 118 | 112 | 1,8-10 
ee 1 | 19 | 112 90.10- 
6] 1,0 » %/;-Milchsdure = oe peo -. 
0,2.» ®/g-milchsaures Natron 162 120 112 } 1,4-10 
Tabelle XII. 
Tropfenzah] ; 
Regulatorfliissigkeit a Minuten =! 
0 | 60 | 120 | 180 
— = = Te = po = a4 = —— = — = — — = are = — —=> 
1 a we ty Natriumphosphat 148 | 144 | 141 | 136 | 1,0-10-8 
, ” /3-8e ° n | 
"le . a : 148 | 140 133 | 127 | 2,0-10-7 
A ” 3" . r 
’ Oss . nb - 148 | 135 | 126 | 118 | 1,0-10-8 
300 7 ‘3 . ” 

4/1,0 » %/,-Essigsiure | a0 | 4 g.10-8 
110 » */,-Natriumacetat 148 | 132 | 121 | 114] 1,8-10 
5}1,0 » ®/, Essigséiure 90 | 10 oa. 
0,2 » ®/,-Natriumacetat 148 | 129 120 | 115 | 9,0-10 
6]1,0 » %/,-Milchsiure ~P _— 
0,2 » %/,-milchsaures Natrium 148 | 185 124 | 116 | 1,4-10 











Die Tabellen zeigen, daB die Lipase der untersuchten 
Magensifte ebenso wie die Pankreaslipase eine bedeutende Ab- r 
hingigkeit von der [{H'] besitzt, nur mit dem Unterschied, daB 
das Optimum hier bei deutlich saurer Reaktion liegt. In 
Fig. 4, die aus den Zahlen der Tabelle XII zusammengesetzt 
ist, ist dieses Verhalten wie vorher graphisch dargestellt. 
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Man sieht, daB die Optimalkurve einer berechneten Aci- 
ditét von 9,0-10~° entspricht, waihrend die Kurve, die sich 
nur wenig von der Horizontalen erhebt, bei einer [H’] von 
1,0-107-* beobachtet wurde. 

Tabelle XIII. 





Tropfenzah] ; 
nach Minuten (H | 
—_—________________ | berechnet 

0 | 20 | 40 | 60 | 80 


Regulatorfliissigkeit 





ee 








1} 0,1 ccm */,-prim. Natriumphosphat 145 | 143 139 | 136 | 133] 1,0-10-8 








2,0 ” ®/,-sek. ” 
2}1,0 » /-prim. - , o | wee | oni Na : 
110 » "/s-sek. i, 145 | 138 aed 126 | 121] 2,0-10-7 
341,8 » /g-prim. ® - 
0.18 » %/s-sek. ; 145 | 134 127 | 122} 119] 2,0-10 
4]0,18 » /,-Essigsaure , an aiis 
8 » »/,-Natriumacetat 145 | 134 an nd 118] 1,8-10 
5 1,0 ” »/,-Essigsaiure 5 | Q9 ¢ | « ° > _ 
} . ieee 145 | 132, 127) 122 117] 1,8-10 : 
61 0,9 °/,-Essigsaiure 
0,18 » ®/,-Natriumacetat 145 | 133 126 | 122 | 117] 9,0-10-§ 
0,9 » destilliertes Wasser | 
7 1,8 n ®/,-Essigsdiure 5 r 9" | o« 7 . ~—4 iB 
0:18 » °/-Netsamecetat 145 | 135 126 | 122} 117] 1,8-10 4 
| | 
810,65 » */,-Milchséure Pe Pee Sila ‘ 
1,3 » "/g-milchsaures Natron ae | tel bees | SSt | 1977 54-80 Li 
; 
911,7 » */,-Milchséure l ae 99 | 19¢ | Ane 
0'34 > */-milchsaures Natron | 145/135 129) 126 119] 1,4-10 











Auf demselben Wege wie im ersten Teile der Arbeit ist 
nun auch hier der Versuch gemacht worden, den EinfluB 
der [H’] auf die Fermentwirkung genauer zu studieren. Doch 
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erschien es mir bei der Magenlipase zweckmaBig, den Satz, 
daB bei gleichem Umsatz die Fermentmengen den verbrauchten 
Zeiten umgekehrt proportional sind, schon zum Beweis fiir 
die Brauchbarkeit der Methode noch experimentell zu erhirten. 
Die Tabellen XIV bis XVII enthalten die Protokolle von 4 Ver- 
suchen, die bei sonst gleichem Substrat wechselnde Ferment- 
mengen enthalten. In Fig. 5 sind alle diese Werte in ein 
rechtwinkliges Koordinatensystem gezeichnet, auf dessen Ordinate 
die Umsitze und auf dessen Abszisse die Produkte: Ferment- 
menge >< verbrauchter Zeit (p-#) abgetragen wurden. 


1,0 
1,0 
1,0 
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Tabelle XIV. 


60 cem Tributyrinlésung 


” 


®/,-Essigsaure 
2/,-Natrumacetat und 
Magensaft 





Zeit 








0 
20 
40 
60 
90 

120 








Tabelle XV. 


Umsatz 
in Tropfen ( 2) | #0 
= — — = ——— 

14 80 

25 160 

30 240 

35 360 

34 480 





Wie Tabelle XIV zusammengesetzt, aber 0,75 com Magensaft. 


Zeit 
in Minuten 


in Tropfen (2) 


Umsatz 


pb 





0 
20 
40 
60 
90 


Tabelle XVI. 


Wie Tabelle XIV zusammengesetzt, 





aber 0,5 ccm Magensaft. 


9 
20 
26 


32 





60 
120 
180 
270 


Tabelle XVII. 


Wie Tabelle XIV zusammengesetzt, 
aber 0,25 ccm Magensaft. 





- Zeit 
? in Minuten 





Zeit Umsatz in 
in Minuten | Tropfen (2) 
0 a 
20 6 
40 17 
60 22 
90 29 


130 31 











40 
80 
120 
180 
260 





Umsatz in 
Tropfen (z) 


yb 





0 
20 
40 
60 
90 


a 





_— 
Deo! 





20 
40 
60 
90 





a 
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6 = Tabelle XIV. += Tabelle XVI. 
a- * XV. o= ° XVIL. 


Es resultiert so eine einheitliche Kurve, wodurch die Giiltig- 
keit des genannten Satzes und die Brauchbarkeit der ver- 
wendeten Methode bewiesen wird. 

Es wurde deshalb nun ein Hauptversuch durchgefiihrt, 
der zur Berechnung des relativen Fermentgehaltes (m) dienen 
sollte. In dieser Versuchsreihe ist die [H'] jedesmal elektro- 
metrisch gemessen. Kontrollversuche ohne Fermentzusatz haben 
gezeigt, daB selbst bei einer Aciditét, entsprechend einem 
Py = 2,5, d. h. dem sauersten der Versuche, eine Spaltung 
des Tributyrins durch die H-Ionen allein nicht zu_ kon- 
statieren ist. 

Tabelle XVIII enthalt das Protokoll dieser Versuchsreihe ; 
in der letzten Kolumne der Tabelle befinden sich die fiir den 
relativen Fermentgehalt wie im 1. Teile berechneten Werte. 
Tragt man wie vorher bei der Pankreaslipase den relativen Fer- 
mentgehalt (q~) auf der Ordinate und die negativen Logarithmen 
der [H] auf der Abszisse eines rechtwinkligen Koordinaten- 
systems ab, so resultiert Fig. 6. 

Die ausgezogene Kurve der Fig. 6 stellt die Dissoziations- 
kurve einer schwachen Base resp. die Dissoziationsrestkurve 
einer schwachen Saure mit der Konstante K =—4,5-107* dar. 
Die experimentell gefundenen Werte fiir den relativen Ferment- 
gehalt der Magenlipase als Funktion des negativen Logarithmus 
der [H’] stimmen mit dieser Kurve in ausreichender Weise 
iiberein und bestatigen die Vermutung, daB auch die Magen. 


lipase als schwacher Elektrolyt anzusehen ist, dessen Dissoziations- 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 18 
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Tabelle XVIII. 
rs a ee. 
Regulatorfliissigkeit nach Minuten ae m8 Py 283 
on 





“0 | 20 | 40 | 60 | 80 
j ie - 
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= = —————— = — = — —— —— : T — 
a thee prim. Natriumphosphat | 145) 146 | 145 | 145 | 142]2,84-10-*| 7,68 | 0,03 
| | 
2 0 » ®/,-prim. ” | - oo = 2 9 
a * oo : 145) 144| 140 136 2.23.10? | 6,65 | 0,37 
3 8 » /5-prim. . 9417 —~e}n1t , 
18 > *freek. 145 189 | 138 128) 124 ]7,08-10-* } 5,15} 0,82 
4] 0,18 » "/,-Essigsiure e| | | eis 
eee 145 138 | 133 128 | 124|3,68-10-* | 5,44 | 0,88 
5] 1,0 » %/,-Essigsaure ‘ = . 
, ° Demande eon ee 126 | 122]2,19-10-5 | 4,66 | 1,00 
° bal 1+ 
i ge x2 ee a “frit 128 | 123 }1,59-10-¢ | 3,80 | 0,88 
so . 2 
8} 1,7 » %/,-Milchsiure ‘ » 10-! 7 
ee 145) 139 132 129 | 128 ]1,85-10-* | 2,87 | 0.81 
wb dees ot steatinmmneateh 146) 137 | 130 124 | 120]2,19- 10-5 | 4,66 | 1,00 
a hoe = Natriumphosphat } 146) 144 | 143 | 140 6,46-10-* | 7,19 | 0,22 
J ‘ 7 
11] 0,5 » ®/s-prim. ° 146 | 143 141 | 139 7,59-10-* | 7,12] 0,31 
1,5 » /s-sek. - | ‘wr" pha} Uye 
12] 1,65 » "/g-prim. - oa | 15 975. 10-1556 | 1.06 
a 146) 185) 126 | 122 2,.75-10-* | 5,56 | 1,06 
wa b's tem 1) Galsehare \ auf 75,0)145) 140 | 140 | 138) — ]3,16-10-* | 2,50 | 0,68 
yt ” 10° } } 
aa] 384 a » 75,0|147| 144 146 | 145 2,88. 10-* | 8,54 | 0,00 
— } | | 
15] 17,5 » Glykokoll —10 
73. <p tinetionge » 75,0 147) 146 | 145 | 142 — |4,07-10-| 9,39 | 0,04 
16| 1,0 » %/,-Essigsiure ‘sl ; -’ ~o 1466 
i ° ene 147) 141 | 136 | 130) — }2,19-10 4,66 | 1,00 


grad den relativen Fermentgehalt bedingt. DaB8 
stimmung der experimentell gefundenen Werte 


die Uberein- 
mit den be- 


rechneten hier nicht so ideal ist wie z. B. beim Invertin, kann 
in Anbetracht der verwendeten Methoden nicht weiter wunder- 
nehmen. Die Fehlerquellen bei der polarimetrischen Bestimmung 
der Zuckerspaltung sind natiirlich viel geringer als die bei der 
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stalagmometrischen Beobachtung der Lipolyse, die wohl auf 
mindestens +10°/, zu schitzen sind. Wenn also auch die 
vorliegende Kurve der Fig. 6 wohl nicht geeignet wire zur 
Ableitung des allgemeinen Prinzips, das wir auf Grund der 
Untersuchungen am Invertin und Trypsin fiir die Abhangigkeit 
der Fermentwirkung von der [H)] aufgedeckt haben, so ge- 
stattet sie jedoch mit Sicherheit wenigstens die Konstatierung 
der Tatsache, daB der ganze Abfall der Fermentwirkung von 


1,0 bis 0,0 sich in einem Bereich von kaum mehr als zwei 
” 





Py* 
Fig. 6. 
6 = Glykokoligemisch. @ = Acetatgemisch. 
+ = Phosphatgemisch. o = Milchsduregemisch. 


Zehnerpotenzen von Wasserstoffionenkonzentrationen vollzieht. 
Und gerade dieses Verhalten ist es ja, das wir, gestiitzt auf 
die bereits vorliegenden Untersuchungen, als beweisend dafiir 
ansehen, daB der EinfluB der [H'] auf die Fermentwirkung 
durch die Dissoziation eines schwachen Ampholyten zu er- 
klaren ist. 

Die Frage, welche Art der Dissoziation hier vorliegt, ob 
Basen- oder Siurendissoziation, kann erst durch Uberfiihrungs- 
versuche endgiiltig entschieden werden. Da aber die vor- 
liegende Kurve groBe Ubereinstimmung mit der entsprechenden 
Kurve fiir das Invertin zeigt, so sei im Interesse der Darstellung 
der AnalogieschluB gestattet, daB es sich hier wie beim Invertin 
um die Dissoziationsrestkurve einer schwachen Siure handelt, 
mit der Dissoziationskonstante K,—=4,5-107’, und daB das 
wirksame Prinzip der Magenlipase an den Dissoziationsrest 
gebunden ist. Das Optimum der Lipasenwirkung stellt eine 


ziemlich breite, nicht ganz genau zu umgrenzende Zone dar. 
12* 
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Es liegt bei einer [H’] etwa von 10~° bis 10-*. Es wiirde, 
wenn unsere Vermutung richtig ist, dem isoelektrischen Punkt 
des Fermentes entsprechen. 

In der friiheren Mitteilung wurde auf Grund der Unter- 
suchungen am Magensaft Erwachsener das Optimum der Magen- 
lipase bei einer berechneten [H'] von etwa 2,0-10~* an- 
genommen; dabei ist aber zu bedenken, daB in Aciditaten unter 
1-10°° die wahre Aciditaét infolge der gelésten Buttersaiure 
immer saurer sein mu als die berechnete, besonders wenn 
wie friher regelmaBig nur ein geringer Regulatorzusatz ge- 
wahlt wurde. Es wird dadurch verstindlich, daB das genau 
bestimmte Optimum bei héherer Aciditat liegt. Trotzdem be- 
trigt die Differenz zwischen dem friiheren angenaherten Wert 
und dem jetzt gefundenen nur 10°/, der Enzymmenge, be- 
rechnet nach Kurve Fig. 6, liegt also noch im Bereich der 
Fehlerquellen der Methode und erlaubt nicht, eine Differenz in 
dem Verhalten der Magenlipase beim Erwachsenen und beim 
Saugling anzunehmen. 

Die bei sauerer als optimaler [H] angestellten Versuche 
scheinen den Beginn einer Kurve anzudeuten, die ungefahr in 
der gleichen Weise abfallt wie der diesseits des Optimums 
gelegene Teil ansteigt. Es ist daraus der SchluB zu ziehen, 
daB eine wesentliche Selbstzerstérung der Lipase in dem unter- 
suchten Bereich (bis py = 2,5) und unter den angewendeten 
Versuchsbedingungen von Zeit und Temperatur nicht statt- 
findet; vielmehr laBt sich dieser regelmaBige Abfall der Fer- 
mentwirkung in Anlehnung an die erwahnte Auffassung von 
dem elektrochemischen Charakter der Magenlipase als Beginn 
einer basischen Dissoziation des Ampholyten deuten. Die basische 
Konstante wire schitzungsweise mit K=10~'* anzunehmen. 

Jedenfalls geht aus diesen Betrachtungen im Vergleich zu 
denen im ersten Teile hervor, daB die im Magen- und Duodenal- 
saft nachgewiesenen lipolytischen Fermente sich beziiglich ihrer 
Abhangigkeit von der [H’] und demnach in ihren elektrischen 
Charakteren so weitgehend unterscheiden, wie sie nur durch 
die Annahme zweier verschiedener Fermente befriedigend er- 


klirt werden kénnen. 
Ein weiteres Interesse besitzen speziell die Untersuchungen 
iiber das Optimum der [H] bei der Magenlipase fiir die Dis- 
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kussion der Aciditat im Siuglingsmagen. Nach den Unter- 
suchungen von mir’) und Salge”) liegt die Aciditaét im Siug- 
lingsmagen auf der Hohe der Verdauung durchschnittlich in einem 
Bereich von 10~° bis 10°*. Diese Aciditat ist ungiinstig fiir 
die Pepsinverdauung, sie begiinstigt dagegen die Labwirkung 
und die Chymosinverdauung des Caseins [van Dam‘*)], den Fort- 
gang der Diastasierung durch das Speichelptyalin, da das Optimum 
hierfiir bei einer [H'] von 1-10~* gefunden wurde, und auf Grund 
der vorstehenden Untersuchungen auch die Lipolyse im Magen. 
In teleologischer Beziehung ist die Aciditat des Siuglingsmagens 
daher als zweckmiaBig anzusehen. 


Die Divergenz in der optimalen Aciditat der beiden unter- 
suchten Lipasen habe ich bei den weiteren Untersuchungen 
zur Entscheidung der Frage benutzt, ob in der vorliegenden 
Fliissigkeit Magen-, Pankreaslipase oder beide zugleich vor- 
handen sind. Zu dem Zwecke wurden drei Tributyrinlésungen 
hergestellt, die durch Regulatorzusatz (vgl. die Tabellen) auf 
eine Aciditét von py = 8,0-6,5 resp. 5,0 gebracht wurden. 
Alle drei Gemische wurden mit der gleichen Menge der zu 
untersuchenden Fliissigkeit versetzt und nach 20 bis 30 Minuten 
Zwischenraum 2 bis 3mal in der gewohnten Weise gemessen. 
Zeigte sich hierbei, da@ der Umsatz an Tropfen von der alka- 
lischen nach der sauren Fliissigkeit zu abnahm, so lag Pankreas- 
lipase vor, bei umgekehrtem Verhalten Magenlipase, und zeigte 
sich ein unregelmaBiger Ablauf der Spaltung, so waren beide 
zugleich vorhanden. Diese Methode habe ich bei meinen Unter- 
suchungen vielfach mit Erfolg verwendet, vorausgesetzt, dab 
Verdauungefliissigkeiten kiinstlich genahrter Kinder zur Unter- 
suchung standen. 

Wendet man diese Methode bei dem Mageninhalt von 
Brustkindern an, so beobachtet man gleichfalls das oben ge- 
schilderte unregelmaBige Verhalten. In diesem Falle handelt 
es sich aber in der Regel nicht um eine stérende Beimischung 
von Pankreassaft, sondern um das der Frauenmilch eigene 


) H. Davidsohn, Zeitschr. f. Kinderheilk. 2, 420, 1911 und 4, 
208, 1912. 

*) Salge, ibidem 4, 171, 1912. 

3) van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 147, 1909. 
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lipolytische Ferment (vgl. dazu Teil III). Als Beweis dafiir 
dienten Kontrollversuche mit gekochter Brustmilch; der Magen- 
inhalt eines derartig gefiitterten Kindes gab wie gewéhnlich 
die optimale Spaltung in der sauren Fliissigkeit. 

Zahlreiche Untersuchungen in der geschilderten Weise 
wurden mit den Magensiften von Siuglingen angestellt, die 
mit den iiblichen Milchmischungen, sowie mit Malzsuppe und 
der fettreichen EiweiBmilch ernihrt waren. In diesen Fallen 
wurde der Mageninhalt 2 Stunden nach der Morgenmahlzeit 
entleert. Nur 1 Magensaft (nach Malzsuppe) zeigte das auf 
eine Beimischung von Pankreassaft deutende Verhalten. Gerade 
dieses Kind wurde vorher und nachher noch mehrfach aus- 
gehebert, und sein Magensaft zeigte sonst allemal das gewoéhn- 
liche Verhalten. Ob der Pankreassaft in diesem Falle von 
selbst in den Magen geflossen ist oder bei der Ausheberung 
die Magensonde zufallig in das Duodenum geraten ist, laBt 
sich natiirlich nicht mit Sicherheit entscheiden. In Anbetracht 
der leichten Durchgingigkeit des Pylorus bei normalen Kindern 
und der beim Saéugling gewéhnlich angewendeten diinnen Magen- 
sonden erscheint mir die letztere Méglichkeit viel wahrschein- 
licher. Jedenfalls ist nach meinen Untersuchungen die Be- 
fiirchtung, daB beim Siugling unter Anwendung der iiblichen 
Nahrungsgemische hiaufig ein ZuriickflieBen von Pankreassaft 
in den Magen stattfinden kénnte, grundlos. 


Ill. Lipase im Blutserum und in der Frauenmilch. 


In diesem Zusammenhange erschien es mir noch des 
Interesses wert zu untersuchen, wie die iibrigen im mensch- 
lichen Organismus nachgewiesenen lipolytischen Fermente auf 
Grund der Abhangigkeit von der [H] einzuordnen sind. In 
Frage kommt die Lipase des Serums, die in jiingster Zeit 
durch Rona und Michaelis’) genauer studiert worden ist, sowie 
die Lipase der Frauenmilch. Uber die Lipase des Serums hat 
Rona”) einige diesbeziigliche Versuche angestellt, die eine ge- 
wisse Orientierung gestatten. Rona hat ein Bereich an Wasser- 
stoffionenkonzentrationen von 1-10~* bis 1-10~!° in groBen Ab- 


') P. Rona und L. Michaelis, diese Zeitschr. 31, 345, 1911. 
*) P. Rona, ibidem 33, 413, 1911. 
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standen untersucht und kommt zu dem Resultat, da8 in dem 
Reaktionsbereich von 1-107’ bis 2,6-10~* das Ferment seine 
Wirksamkeit am besten entfalten kann. 

Es sei hier auf eine interessante Tatsache hingewiesen, 
fiir die vorliufig eine befriedigende Erklirung noch nicht zu 
geben ist. Wahrend die Serumlipase, wie aus den Unter- 
suchungen der genannten Autoren ersichtlich ist, die Tri- 
butyrinlésung durchgehends vollstindig, d. h. bis zur Erreichung 
des Wasserwertes spaltet, hért die Wirkung der Pankreas- und 
der Magenlipase bereits bei einem etwas friiheren Werte auf. 
Die gleich zu besprechende Lipase der Frauenmilch wiederum 
erreicht fast den Endwert und entspricht mehr der Serum- 
lipase. Die Aufklarung dieser Verschiedenheiten in der fer- 
mentativen Spaltung muB spateren Untersuchungen iiberlassen 
bleiben. 

Die Lipase der Frauenmilch, die sowohl in der Milch wie 
in der Molke nachweisbar ist, ist meines Wissens in dieser 
Richtung bisher noch nicht studiert worden. Ich habe deshalb 
einige einschlagige Untersuchungen angestellt. Als Beispiel eines 
derartigen Versuchs diene Tabelle XIX, die eine in der iiblichen 
Weise angesetzte Reihe mit dem Zusatz von je 1,0 ccm Brust- 
milch wiedergibt. 

Tabelle XIX. 




















~‘Tropfenzahl ~ 
> iissigkei nach Minuten 
Regulatorfliissigkeit _ es | Hh. 
0 | 20 | 40 | 60 

1 0,09 ccm Ava prim. Natriumphosphst Sad ew 
1,8 » "/s-sek. " 146 | 112 | 110 | 108 | 1,0-10-8 

2 0, 35 » a/, -prim. » 7 : 
165 » %/,-sek. id 146 | 117 | 115 | 108 | 4,0-10-8 

3 1,0 " a/, -prim. ” , Ae H # 
10» ®/-sek. 146 124 | 118 117 | 2,0.10-7 

4 1,65 ” a/ -prim. , ; ; 
(35 n a/,-sek. : 146 | 126 | 128 | 117 | 1,0-10-¢ 
511,0 » ®%/,-Essigsiure | 7 
1,0 » %/,-Natriumacetat 146 | 131 | 129 | 130 | 1,8-10-8 





Die offenbare Ahnlichkeit der Frauenmilchlipase mit der 
des Pankreas in ihrer Beeinflussung durch die [H)] tritt ohne 
weiteres zutage. 
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Wenn also auch bisher kein stringenter Beweis geliefert 
ist, so sprechen doch diese orientierenden Versuche iiber den 
KinfluB der [H’] auf den Fermentablauf dafiir, daB die Lipase 
des Blutserums und der Frauenmilch in elektrochemischem 
Sinne wenn nicht identisch, so doch nahe verwandt ist mit 
der des Pankreas, und daB diesen dreien die Magenlipase als 
anderer Typ gegeniiberzustellen ist. 


Zusammenfassung. 


Mit der bereits beschriebenen stalagmometrischen Methode 
sind als Ergainzung friiherer Mitteilungen an den fettspaltenden 
Fermenten des Duodenal- und Magensaftes vom Saugling sowie 
an dem der Frauenmilch Untersuchungen iiber die Abhangig- 
keit der Lipolyse von der Wasserstoffionenkonzentration der 
Lésung angestellt worden. Sie haben zu folgenden Ergebnissen 
gefiihrt: 

1. Die Lipase des Duodenalsaftes vom Saéugling zeigt das 
Optimum ihrer Wirkung bei einer [H] von 3,2-19°* oder 
Py = 8,5. 

2. In einer gréBeren Versuchsreihe mit dem gleichen Ferment 
ist ferner der bei jeder [H’] vorhandene relative Fermentgehalt 
berechnet und grapisch als Funktion vom Wasserstoffionen- 
exponenten dargestellt worden. Dabei hat sich eine Kurve 
ergeben, die erstens mit der Dissoziationskurve einer schwachen 
Saéure iibereinstimmt und zweitens der GréBenordnung nach 
fast identisch ist mit der auf die gleiche Weise friiher fiir das 
Trypsin experimentell festgestellten Kurve. Es ist deshalb 
durch Vergleich mit dem Trypsin der Wahrscheinlichkeitsschlu8 
gezogen worden, daB die Lipase des Pankreas ein amphoterer 
Elektrolyt mit der Sauredissoziationskonstante K, = 1,0-10~* 
ist. Die lipolytische Wirksamkeit ist demgemaB an die Fer- 
mentanionen gebunden und geht ihrer Menge genau proportional. 

3. Die Lipase des Magensaftes zeigt ein breites Optimum; 
es liegt bei einer [H'] von ungefahr 10~° bis 107*. 

4. Die auf die gleiche Weise wie bei der Pankreaslipase be- 
stimmte Kurve zeigt eine auffallende Ubereinstimmung mit 
der friiher fiir das Invertin gefundenen und wird als Saure- 
dissoziationsrestkurve eines schwachen Ampholyten mit der 
Konstante K,=4,5-10~’ gedeutet. In diesem Falle ist das 
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wirksame Prinzip der Magenlipase an den Dissoziationsrest 
gebunden, und das Optimum entspricht dem _ isoelektrischen 
Punkt des Ampholyten, dessen Basendissoziationskonstante auf 
ungefahr 10~'* geschatzt wird. 

5. Die festgestellte Divergenz zwischen der Pankreas- und 
der Magenlipase wird als Beweis fiir die Existenz zweier ver- 
schiedener lipolytischer Fermente angesehen und darauf eine 
Methode begriindet zur Entscheidung, ob im einzelnen Falle 
Magen- oder Pankreaslipase resp. beide zugleich anwesend sind. 

6. Auf Grund von Mageninhaltsuntersuchungen am Saugling 
nach gewohnlichen Milchmischungen als Probenahrung wird die 
Befiirchtung, daB haufig ein ZuriickflieBen vom Pankreassaft 
in den Magen stattfindet, als unbegriindet zuriickgewiesen. 

7. Orientierende Versuche iiber die Lipase der Frauenmilch 
beziiglich ihrer Abhangigkeit von der [H’] zeigen, daB dieses 
Ferment darin mit der Pankreaslipase iibereinstimmt. 
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Das Verhalten des Blutzuckers bei Gesunden und Kranken. 


VIL. Mitteilung. 
Der Blutzucker bei Diabetes mellitus. 
Von 
Fr. Rolly und Fr. Oppermann. 
(Aus der Medizinischen Klinik zu Leipzig.) 
(Eingegangen am 4. Februar 1913.) 


Eine Ausscheidung von Zucker im Urin kann entweder 
dadurch erfolgen, daB die Nieren fiir Zucker abnorm durch- 
lassig sind, oder aber dadurch, daB im Blute eine gréBere 
Menge von Zucker als normalerweise vorhanden ist. Im all- 
gemeinen nimmt man seit den Untersuchungen Claude 
Bernards an, da8 eine Hyperglykimie Ursache der Zucker- 
ausscheidung bei dem Diabetes mellitus ist. Andererseits sind 
jedoch auch Fille von Diabetes mellitus bekannt geworden, 
bei denen keine Hyperglykamie im Blute bestanden haben soll. 
v. Noorden') jedoch kommt bei einer kritischen Besprechung 
dieser Fille zu dem SchluB, daB die Existenz eines renalen 
Diabetes als einer selbstandigen Krankheit nicht bewiesen ist. 
Er meint allerdings, daB im Beginn der diabetischen Stoff- 
wechselstérung die Glucosurie ohne wesentliche Hyperglykamie 
die Regel ist. Fille, wo eine Hyperglykimie bei Diabetes nicht 
bestanden, fiihrt jedoch v. Noorden nicht an. 

Die von uns vorgenommenen Blut- und Harnzuckerunter- 
suchungen bei verschiedenen Zuckerkranken sind in der Ta- 
belle I verzeichnet. 


1) Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. v. Noorden 2, 6, 1907. 
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Lfd. Nr. 
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Ge- 
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gehalt im 
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Blutentnahme nach 
12stiindigem 
Fasten nach Diabeteskost. 
Nach einigen Woch. Diat- 
behandlung nur noch ab 
und zu Spuren Harn- 
zucker, — Krankheits- 
beginn vor zirka 
14/, Jahren. 


Tags vorher Hafermehi- 
kost; Patient hat nach 
Log * Fettkost noch 
5%, Zucker im Urin; 
Tags vor der Entnahme 
noch 3,6°,. Tags darauf 
bei Diabeteskost 1,5°,. 


12 Tage spater, 
wihrend dieser Zeit 
Diatbehandlung. 


1 Tag spatter, 
was Pat. am Abend 
vorher gegessen, ist nicht 
__ sicher. 


" Seit 1 Woche in 
Krankenhausbehandlung. 
Entnommer 13 Std. nach 

dem Abendessen. 
Tags zuvor 0,8°,, Harn- 

zucker. 
Derselbe ca. 3 Monate 
spater. 
Nach Diatbehandlung. 
Tags zuvor 2,6°/, und 
darauf 2,0°%o Zucker 
im Urin. 


"Sehr schwerer Fall. 





/ Durch akute Nephritis 
kompliziert. 
Nach 8 Tagen Exitus mit 
urdmisch. Erscheinungen. 
Im Harn 1° ,. Eiwei8. 
In diesem Falle bleibt 
die Aceton- und Acet- 
essigsdure-Ausscheidung 
immer auch kurz vor 
dem Koma gleichmaBig. 
Friiher Lues cerebri, 
davon linksseitige Parese. 





6 Monate spater ent- 
nommen. 
Verhalten d. Harnzuckers 
3 Tage vorher 0,7°), 
S « 1,9%, 

1 Tag 1,6°), 
: Tag darauf 18°), 
2 Tage ” 08°), 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
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2 “—? gehalt im auf $3 a : 
a . e- _ | * 

wz | Diagnose | locht. Ges.- | Plas- 8 lag ee E> = | e Bemerkungen (| 
5S Alter Harn Blut | ma © | 3's oe | | Hi 
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Bei allen in der Tabelle I angefiihrten Zuckerkranken lie! 
sich eine zum Teil betrichtliche, zum Teil weniger groBe 
Hyperglykimie nachweisen. AuB®erdem fand sich zur Zeit der 
Blutuntersuchung bei allen Patienten Zucker im Urin. Ein i 
strenger Parallelismus zwischen der Héhe der Zuckerausschei- 
dung und dem Grade der Hyperglykamie besteht nicht. Und 
wenn sich auch bei den meisten, in der Tabelle angefiihrten 
Patienten eine um so groéBere Zuckerausscheidung im Urin 
fand, je héher ihr Blutzucker war, so zeigen doch andererseits J 
die Untersuchungen 10 und 11, daB bei derselben Patientin 
einmal eine groBe Zuckerausscheidung bei einer relativ ge- 
ringeren Hyperglykamie, ein anderes Mal eine geringe Zucker- 
ausscheidung bei einer hochgradigen Hyperglykamie bestehen 
kann. Auch diirfte es wohl unméglich sein, aus dem Grade 
der in der Tabelle verzeichneten Hyperglykimien zu ent- 
scheiden, ob ein Diabetes mellitus der leichten oder schweren 


Form angehort. 
Im Coma diabeticum andern sich diese Verhialtnisse. Eine 
Ubersicht iiber den Grad der Hyperglykaimie im Vergleich zu F 


dem der Glucosurie ergibt die Tabelle II. | 
Wie andere Forscher schon gefunden haben (Literatur bei 


v. Noorden, l.c.), steigt der Blutzuckergehalt im Coma dia- ] 
beticum mitunter auf ganz enorme Werte, wahrend der Harn- 

zucker zu gleicher Zeit nur wenig in die Héhe geht-oder so- 
gar vielfach sinkt. Dieses MiBverhiltnis zwischen Blutzucker- 
gehalt und Harnzuckermenge kann sogar wie bei Nr. 12, 15 
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Coma 
diabet. 


> - 
25 Jahre 


R., & 
56 Jahre 
re , 
42 Jahre 


05 | 


1,028 





+ 


| 0,786 5,838 
| 
| 
+ 0,890, 
2 ee 
a ; 
i 


+ || Aceton 


+++ 





38,2 1 12) 28 


36,3 * | 
112) 28 





0,6 | 0,603 | 
ite sf | 
Spur | 


Zucker 0,725 





+++ ++ 


36 |108) 28 
bes 
36,3/106! 26 

| 





me 





do. 


do. 


P.. £ 
19 Jahre 


Kr., “ 
52 Jahre 


0,896 








1,9 


+++ 


+++ 


++ 


+++ 


66,6 


36 |76 | 24 


} 
| 


36 1100 32 


Am Abend vorher ein 
Hering und gréBere 
Mengen Butter und Fett 


. |gegessen. 1 Stunde nach 


Blutentnahme t. 
Lumbalpunktat.: 0,59°/, 
Zucker. 


Im Harn Albumen + 
Sanguis +- 
Sektion ergibt auch 
Cystitis und 
Pyelonephritis. 





Lumbal punktat.: 
0,720°), Zucker. 
Sektion: Ergibt auch 
Cystitis, Pyelitis. 

8 Std. nach Entnahme t¢ 
Typisch. 

+ 5 Stunden nach der 
Entnahme. 


2 Tage vorher 2,8°), 
Zucker im Harn. 
10 Std. nach Entnahme t+ 
(Sektion: 
Tub. pulm. progr.). 
Lumbalpunktat.: 0,535 °), 
Zucker. 


+ 8 Stunden nach der 
Entnahme. 

Am Tag vorher abends 
unwohl, Erbrechen. Am 
nachsten Morgen be- 
wuBtlos. 


Im Urin *,°/,. EiweiBb. 


Seit 4 Jahren schwerer 
Diabetes. 

Am Tage vorher unwohl, 
benommen, seit dem 
Morgen desselben Tages 
zunehmend bewuBtlos. 
1 Uhr: 
erste Blutentnahme, 

5 Uhr: 
zweite Biutentnahme, 
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Sp. 
Eiw. 
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+++ 





53,5 


35,9 | 92 | 32 


6 Uhr: 
Lumbalpunktation. 
Zwischen erster u. zweiter 
Blutentnahme 
800 ccm Sodaldsung in 
5°, iger Lésung intra- 
vends neben Na. bicarb. 
per 0s; 


Lumbalpunktat.: 0,425°), 
Zucker 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
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und 16 derartig werden, da das Blutplasma einen gréBeren 
Prozentgehalt an Zucker aufweist als der Harn. 

Bei allen untersuchten Fallen fand sich im Blutplasma 
eine gréBere Menge Zucker als im Gesamtblut; dies laBt wohl 
darauf schlieBen, daB sich hier im allgemeinen die Blutkérper- 
chen langsamer mit Zucker anreichern als das Blutplasma. 
Ebenso ist der Zuckergehalt der bei den Patienten ent- 
nommenen Lumbalfliissigkeit stets geringer als der des Blut- 
plasmas. Es scheint demnach bei dem Coma diabeticum das 
Blutplasma im Vergleich zu anderen KOrperfliissigkeiten am 
zuckerreichsten zu sein, und der Zucker erst allmahlich vom 
Blutplasma aus auf die iibrigen K6rperfliissigkeiten iberzugehen. 

Das zugleich mit dem Auftreten von komatésen Erschei- 
nungen erfolgende plétzliche Emporschnellen des Zuckergehaltes 
des Blutes und noch vieles andere weist darauf hin, daB wir 
es hier mit einer Insuffizienz der Niere zu tun haben, welch 
letztere den iiberschiissigen Blutzucker nicht mehr abfiihren 
kann und deswegen trotz des hohen Blutzuckergehaltes in der 
Regel nicht mehr Zucker ausscheidet als vorher. Es liegt des- 
wegen nahe, daran zu denken, ob nicht beim Coma diabeticum 
durch eine primaire Niereninsuffizienz erst sekundar eine starkere . 
Retention der bei dem] Diabetiker stets vorhandenen Fettsauren 
hervorgerufen wird. 

Alle bis jetzt mitgeteilten Fille von Diabetes mellit. wiesen 
eine deutliche Hyperglykamie auf. Um so mehr waren wir er- 
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staunt, als wir bei einem leichten Diabetiker véllig normale Blut- 
zuckerwerte fanden, und zwar war der Blutzuckergehalt sowohl 
bei strenger, als auch bei der gewohnlichen Krankenhauskost, 
wobei am Tage 575 g Brot, Mehl, Reissuppen usw. verabreicht 
wurden, niemals abnorm hoch. Uber den Gehalt des Gesamt- 
blutes an Plasma und Zucker im niichternen Zustande nach 
Dextrosezufuhr gibt der folgende Versuch AufschluB. 

Patient R., ¢, 44 Jahre alt, groB, kraftig gebaut, 79 kg schwer. 
Er war friiher gesund, seit ca. 1/4 Jahr hat er viel Durst, HeiShunger, 
Schwiche in den FiiBen. Die objektive Untersuchung ergibt auBer der 
Zuckeranwesenheit im Urin keinen pathologischen Befund. 


Versuch. 
(Patient hat seit 12 Stunden auBer Wasser nichts zu sich genommen.) 
8550’ Niichternblutentnahme: 


Gesamtblutzucker ....... . 0,064, 
Se a ae . 0,091 » 
Plasmavolumen,. . y dee Oe 


9" 10’ 100 g Dextrose in 250 com leichtem, schwarzem Kaffee, auBer- 
dem 10" 250 ccm Wasser. 


11°10’ Blutentnahme: 


Gesamtblutzucker ........ 0,109 °/, 

Pieemasucker ......+2+-.+-+ O16 » 

NE rT ey ee 718 » 
1°15’ Blutentnahme: 

Gesamtblutzucker ........ 0,083 °/, 

OP Po ee 0,101 » 

Lg 6 6) de ae 63,7» 
2555’ Blutentnahme: 

Gesamtblutzucker ........ 0,064 °/, 

eS 69 wc tte tc ee) ee 

eee eee 64,0 » 


Der Harn, der stets von Blutentnahme zu Blutentnahme in mehrere 
GefiBe entleert und die Menge notiert wird, zeigt, polarimetrisch ge- 
messen, folgenden Zuckergehalt: 














Es werden entleert Urinmenge Urinzucker 
in der Zeit | ecm of, g 
WE 6) he 6 40 <6 150 Spur | _ 
Von 9 bin ll® ...... 200 1,3 2,6 
Von 11" bis 1°15’... .. 80 4,4 3,5 
Von 1°15’ bis 2555’. . .. 100 2,3 2,3 


Innerhalb 6 Stunden wurden also 8,4 g Zucker ausgeschieden. Die 
Aceton- und Acetessigsiureprobe war bei allen Untersuchungen negativ. 
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Es fanden sich also bei diesem Falle von Diabetes mellit. 
im niichternen Zustande vollstiéndig normale Blutzuckerwerte, 
auch war die nach Dextrosezufuhr eintretende Hyperglykimie 
weder in ihrer Hohe noch in ihrer Form von der beim Ge- 
sunden erheblich verschieden. 

Patient ward nun 8 Tage auf Fleisch-Fettdiit gesetzt und 
schied dabei taglich 0,4 bis 0,9°/, Zucker aus. Er verlor seinen 
Zucker im Urin also nicht véllig, wie wir dies bei leichten 
Diabetikern in der Regel bei einer kohlenhydratfreien Nahrung 
wahrnehmen. Nach Verlauf von 8 Tagen wurde dem Patienten 
Blut im niichternen Zustande wieder entnommen; die Unter- 
suchung desselben ergab: 


Gesamtblutzucker . . . . . 0,065°/, 
Plasmazucker ...... 0,105 » 
Plasmavolumen. ..... 62,0 » 


Trotz der strengen Diaét war der Blutzucker in dieser Zeit 
demnach ein wenig in die Héhe gegangen; die Zahlen fiir den 
Blutzucker bewegen sich aber immer noch innerhalb der physio- 
logischen Grenzen. 

Nun ward dem Patienten die gewdhnliche Krankenhaus- 
kost (Fleisch, Fett, Milch, Reis +- 575 g Brot) 3 Tage lang ge- 
geben; dabei ging die Zuckerausscheidung bis 3°/, in die Hohe. 
Danach erhielt er 2 Tage lang eine Fleisch-Fettdiat mit einer 
Zulage von 500g Brot, wobei er durch den Urin am 1. Tage 
2,0°/, (= 36 g Zucker) und am 2. Tage 2,1°/, (= 32,5 g Zucker) 
ausschied. 

Die Blutuntersuchung des nach diesen beiden Tagen im 
niichternen Zustande entnommenen Blutes ergab: 


Gesamtblutzucker . . . . . 0,069°/, 
Plasmazucker ...... 0,110» 
Plasmavolumen. ..... 62,5 » 


Die Blutzuckerwerte sind demnach auch nach der 5 tagigen 
reichlichen Kohlenhydratkost normal geblieben und weichen 
kaum von den friiheren ab. 

Es fragt sich nun, ob es sich bei dem vorliegenden Falle 
um die renale Form des Diabetes mellit. handelt. Bekanntlich 
hat v. Noorden (1. c.) zur Diagnose des renalen Diabetes ver- 
langt, daB 1. die Glucosurie von der GréBe der Kohlenhydrat- 
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zufuhr unabhangig und daB 2. der Blutzucker gegeniiber dem 
Normalen nicht erhéht sein darf. Bei unserem Falle war aber 
die Glucosurie von der GréBe der Kohlenhydratzufuhr nicht 
unabhangig, da sie doch dabei bedeutend in die Hohe ge- 
gangen war. Dagegen erfiillte unser Patient die zweite Be- 
dingung v. Noordens: die Héhe des Blutzuckers bewegte sich 
stets innerhalb der Norm. 

Wir miissen uns demnach vorstellen, daB die Niere des 
betreffenden Patienten auBerordentlich fein arbeitet und den 
Zucker, sowie dieser im Blute einen gewissen Prozentsatz er- 
reicht, sofort auszuscheiden beginnt. Auf diese Weise kann es 
nicht zu einer starkeren Hyperglykimie kommen. 

Alles in allem wiirden wir demnach den vorliegenden Fall 
fiir eine leichte Erkrankung von Diabetes mellit. halten, bei 
dem die Niere gegeniiber Zucker iiberempfindlich ist. Betonen 
méchten wir dabei noch, da$ klinisch derselbe sich in nichts 
von den Symptomen eines gewohnlichen Diabetes mellit. unter- 
schied, da die Erkrankung mit Durst, Abmagerung, HeiB- 
hunger usw. einsetzte. Wir halten es nicht fiir ausgeschlossen, 
daB bei lingerem Bestehen der Krankheit der Blutzucker all- 
mahlich ansteigen und die Niere weniger empfindlich werden 
wird. Ob aber derartige Befunde im Beginne der Zucker- 
krankheit haiufiger angetroffen werden, wie v. Noorden meint, 
halten wir fiir sehr unwahrscheinlich, glauben vielmehr, daB weit 
haufiger der Glucosurie eine Hyperglykaimie zeitlich vorauf- 
gehen wird. 

DaB die Niere bei verschiedenen Diabetesfallen und bei 
ein und demselben Falle und zu verschiedenen Zeiten mehr 
oder weniger zuckerdicht sein kann, haben wir oben gesehen. 
Sicherlich wird auch durch Nahrungsmittel die Zuckerdichtigkeit 
der Niere beeinfluBt, wie wir einmal z. B. bei einer Hafermehlkur 
deutlich feststellen konnten. Bei dieser Beobachtung schied 
der Patient an den beiden Hafermehltagen keinen Zucker aus. 
Dagegen setzte nach diesen Tagen eine starke Diurese und 
Glucosurie ein, trotzdem dabei mit der Nahrung keine Kohlen- 
hydrate gereicht worden waren. Es miissen demnach bei diesem 
Patienten wahrend der Hafermehitage Zucker und Fliissigkeit 
im K6rper retiniert worden sein, die nach Aussetzen des Hafer- 


mehles ausgeschieden wurden. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 19 
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Zum Vergleich des Verhaltens von Blut- und Harnzucker 
nach Dextrosezufuhr méchten wir die Untersuchungen bei einem 
typischen Diabetiker hier anfiihren. 

Patient Re., ¢, 32 Jahre alt, scheidet bei Fleisch-Fettdiét nur 


Spuren von Zucker, kein Aceton und keine Acetessigsiure aus. Ké6rper- 
gewicht 59 kg. Beginn der Erkrankung ist nicht genau anzugeben. 


8» 20’ Niichternblutentnahme: 


Gesamtblutzucker .....2..-+..-. 0,163 °/, 

EE og 6 6 ck we 08 6 eo ot, oe os 

DT co 4G cake tes 0 6 6 64,6 » 
demnach 

Blutkérperchenzucker ....... >. es 

ant Plasmazucker 12» 


Blutkérperchenzucker 
9* Einnahme von 100 g Dextrose in 250 ccm sehr leichtem, schwarzem 
Kaffee. 
11* Blutentnahme: 


Gesamtblutzucker . .....+...- 0,822%, 
a a ae eer > 
POE nck ce tet ws eee A 
demnach 
Blutkérperchenzucker .........- 0,238 » 
_— Plasmazucker ’ ae 
Blutkérperchenzucker ; hee are 


Zwischen 11" und 1" trinkt Patient 250 ccm Wasser. 


1° Blutentnahme: 





Gesamtblutzucker . ..... 2.2. 0,177, 
EE, go a + 0 06 6 4 0 eo 4 eee 
DP £24 s+ Sen et 4 0 0 oa oe OC 
demnach 
Blutkérperchenzucker ....... ong, MAT 
und <r e 16 » 
Blutkérperchenzucker ‘ 

Um 11 schied Patient 220ccm Urin aus m. e. Zuckergehalt v. 1,0°/, = 2,20 g 
” 12 n n 350 ” ” ” nn 7 ” ” 2,1 ” = 7,35 » 
” 1 ”n n 450 ” n ” nm» 7 n ” 1,2 ” = 5,40» 
” 21/,% » ” 500 » ” » A” ” n 0,0 = 0,00 » 


Die im ganzen mit dem Urin ausgeschiedene Zuckermenge 
betrigt mithin 14,95 g, und da der um 9* bei Beginn des Ver- 
suches entleerte Urin zuckerfrei war, so ist anzunehmen, daB 
von den 100 g Dextrose 85 g im KOrper zuriickbehalten worden 
sind. Patient hat auf die Zufuhr von 100 g Dextrose mit einer 
Blutzuckersteigerung von ca. 100°/, reagiert. 
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Auch ist aus den angefiihrten Zahlen ersichtlich, daB bei 
der durch Dextrosezufuhr entstandenen Hyperglykimie das 
Plasma stets reicher an Zucker ist als die Blutkérperchen, 
worauf schon Michaelis und Rona’) hingewiesen haben. 

In friiheren Untersuchungen*) war es uns aufgefallen, daB 
bei dem Diabetes mellit. der schweren Form eine Fleischzugabe 
zu der Nahrung (Mehl und Fett) die Glucosurie bedeutend in 
die Héhe trieb, wahrend eine gleiche oder noch gréBere Menge 
von Roborat oder Aleuronat, unter den gleichen Bedingungen 
gegeben, die Glucosurie fast ganz unbeeinfluBt lie}. Da nun 
auBerdem bei unseren damaligen Versuchen die respiratorischen 
Quotienten sich sowohl nach Fleisch- als nach Pflanzeneiweif 
in der gleichen Héhe bewegten, so schlossen wir daraus, daB 
entweder durch die Aufnahme des FleischeiweiBes in den Kérper 
ein Teil des dort schon vorhandenen Glykogens mobilisiert und 
dadurch eine Hyperglykamie und Glucosurie herbeigefiihrt, oder 
aber daB, weil neben dem Fleisch Kohlenhydrate (Mehlsuppen) 
gereicht wurden, die Ablagerung der mit der Nahrung zu- 
gefiihrten Kohlenhydrate als Glykogen im Korper infolge der 
Fleischgabe hintan gehalten wird. 

Es war deshalb interessant einmal festzustellen, ob denn 
auch nach Zufuhr von Pflanzen- und FleischeiweiB bei einem 
schweren Diabetiker im Blute verschiedene Mengen von Zucker 
nachzuweisen waren. 

Patient E., ¢, 31 Jahre alt. Diagnose: Diabetes mellit. gravis. 

Bei seiner Einlieferung in das Krankenhaus hatte Patient 7°/, 
Zucker. Bei Fett-Fleisch-Gemiisediat schwankte die Zuckerausscheidung 
zwischen 0,6 und 1°/,, wahrend zu gleicher Zeit reichlich Aceton und 


Acetessigsiure im Urin auftraten. 
Das in niichternem Zustande dem Patienten friih 9°15’ entnommene 


Blut ergab: 
Gesamtblutzucker ........ 0,161 9/9 
ee eee ee 
Plasmavolaumen ......<+++ + GBD s 
demnach 
Blutkérperchenzucker ..... . 0,058 » 


9°30’ bis 9835’ nimmt Patient 500 g leicht gewiirztes, wenig an- 
gebratenes geschabtes Fleisch zu sich. 


1) Diese Zeitschr. 18, 375. 
2) Rolly, Zur Theorie und Therapie des Diabetes mellitus. Arch. 
f. klin. Med. 105, 494. 
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Das 11°30 dem Patienten entnommene Blut ergibt folgende Zucker- 


rte: 

ae Gesamtblutzucker . ... ... . 0,173%p 
See 0,233 » 
Plasmavolumen .......+.. 64,8 » 

demnach 
Blutkérperchenzucker ..... . 0,065 » 

In dem 1°30’ entnommenen Blut findet sich: 

Gesamtblutzucker ........ 0,181, 
ee a a eee ae 0,219 » 
RT ae & one ene 67,2 » 

demnach 
Blutkérperchenzucker ..... . 0,104 » 


Der Versuch zeigt, daB in den ersten 4 Stunden nach der 
Fleischzufuhr bei dem schwer Zuckerkranken eine — wenn auch 
geringe, so doch deutliche — Zuckeranreicherung im Blute 
auftrat, an der in den ersten 2 Stunden sich das Blutplasma 
weit mehr als die Blutkérperchen beteiligte. In dem 4 Stunden 
nach der Fleischmahlzeit entnommenen Blute war der Plasma- 
zucker wieder etwas gesunken, dagegen der Blutkérperchen- 
zucker derartig in die Héhe gegangen, daB die Werte fiir den 
Gesamtblutzucker noch gréBer als die in dem nach 2 Stunden 
entnommenen Blute waren. 

Der Urin wurde stiindlich in verschiedene Glaser gelassen. Der 
Nachtharn enthielt 0,5°/) Zucker. Es wurden entleert: 





























Menge Zuckergehalt Aceton |__4%t- 
ecm 5 g essigsaure 
Von 9 35’ bis 10* 30’ 170 0,70 | 1,20 + + 
» 10°30’ » 11°30’ 225 110 | 2,50 + + 
»n 11°30 » 12°30 340 125 | 4,25 + + 
» 12230 » 1°30 190 1,45 1,80 + + 





Die Zuckerausscheidung zeigte also besonders in der 
3. Stunde nach der Fleischzufuhr eine deutliche Steigerung. 

Demselben Patienten wird nun 6 Tage spater Aleuronat 
niichtern gegeben und vor- und nachher das Blut auf seinen 
Zuckergehalt untersucht. In der Zwischenzeit hatte Patient 
bei Fleisch-Fett-Gemiisediaét an einigen Tagen eine etwas hohere 
Zuckerausscheidung (bis 1,6°/,). Auch ist zu bemerken, daB 
die doppelte Menge PflanzeneiweiB in Form von Aleuronat 
(200 g anstatt 100 g) versehentlich gegeben wurde. Der friiher 
im Fleisch gereichten EiweiBmenge waren namlich 100 g 
Aleuronat aquivalent gewesen. 
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9» 85’ Niichternblutentnahme: 


Gesamtblutzucker ........ 0,208 °/, 
I, te sk cS OLS 0,245 » 
f Plasmavolumen .......-. » OS 


demnach 
Blutkérperchenzucker ...... 0,102» 


‘ 10*20’ bis 10°40’ werden 200 g Aleuronatmehl, in 250 cem schwarzen, 
sehr leichten Tee verriihrt, genossen. 
12°40’ Blutentnahme: 


Gesamtblutzucker ........ 0,243°/, 

Oe | 

po ee ee ee 65,8» 
demnach 

Blutkérperchenzucker ..... . 0,108 » 

2°40 Blutentnahme: 

Gesamtblutzucker ........ 0,259 °/, 

Po ee 0,294 » 

Plasmavolumen .......+-.-. 717 os 
demnach 

Blutkérperchenzucker ..... . 0,173 » 


Die durch Aleuronat hervorgerufene Hyperglykamie tritt 
langsamer als die durch FleischeiweiB bedingte ein. AuBerdem 
; besteht sie linger resp. fallt nicht so schnell ab wie die letztere, 
im iibrigen aber sind beide sehr ahnlich und unterscheiden 
sich im Verlauf nicht deutlich voneinander. 


Der vor 10°40’ gelassene Harn enthalt 0,6°/, Zucker, auBerdem 
Aceton und Essigsiure. Darauf werden entleert: 





Menge Acet- 





























Zuckergehalt 
Aceton oe 
eem 7 | g essigsdure 
Von 10°40’ bis 11240] 180 02 | 0,36 + + 
11240’ » 12240] 345 13 | 4,50 + + 
12247 » 1840] 240 1,7 | 4,10 + + 
~ 1240 » 2240] 290 18 | 5,20 + + 


Aus der Tabelle folgt, daB der in den einzelnen Stunden 
ausgeschiedene Zucker sich ahnlich wie der Blutzucker verhilt: 
Die Steigerung der Zuckerausscheidung im Urin geht nach der 
Aleuronatzufuhr langsamer vor sich als nach Fleischnahrung 
. und scheint aledann auch wieder langsamer herunterzugehen. 
Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daB das langsame Ansteigen 
der Hyperglykaimie und Glucosurie nach Aleuronat mit der 
langsameren Verdauung und Resorption desselben im Vergleich 
zu der des Fleisches zusammenhingt. 
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Beide Versuche zeigen also, daB ein Unterschied in der 
Wirkung nach GenuB von Fleisch- und PflanzeneiweiB auf die 
Glucosurie und Glykaimie des schweren Diabetikers nicht vor- 
handen ist. Demnach kann das FleischeiweiB allein eine im 
Verhaltnis zum Pflanzeneiwei8 stirkere Mobilisation von im 
Kérper vorhandenem Glykogen nicht hervorrufen. 

Da aber andere und auch wir in friiheren Versuchen (I. c.) 
mit Sicherheit nachweisen konnten, daB bei dem schweren Dia- 
betiker bei gleichzeitiger Darreichung von FleischeiweiB -+- Mehl- 
suppen die Glucosurie bedeutend héher ansteigt, als wenn die- 
selbe Menge Mehl -- der aquivalenten Menge PfianzeneiweiB 
gereicht wird, so bleibt nur noch der SchluB iibrig, daB das 
FleischeiweiB die Verdauung und die Verarbeitung resp. die 
Fixation des resorbierten Mehles als Glykogen bei dem schweren 
Diabetiker ungiinstig beeinfluBt. Auch wird vielleicht durch 
die im Fleisch enthaltenen Extraktivstoffe auBerdem noch 
eine Wirkung auf die Nieren ausgeiibt, und zwar derart, dab 
die Nieren fiir Zucker durchlissiger werden und alsdann der 
noch nicht als Glykogen fixierte, aus dem Mehle entstandene 
Zucker sofort durch die Nieren ausgeschieden wird. Auf diese 
Weise kommt es beim schweren Diabetiker nach GenuB von 
Mehl und FleischeiweiB zu keiner starkeren Hyperglykamie, 
als wie sie nach denselben Mengen von Mehl und Pflanzen- 
eiweiB beobachtet wird, aber die Glucosurie wird im ersteren 
Falle gréBer als im zweiten ausfallen. 

Interessant war es nun weiterhin zu untersuchen, ob auch 
bei normalen Menschen oder leichten Diabetikern nach Zufuhr 
von FleischeiweiB eine Steigerung des Blutzuckers eintritt. Wir 
lassen hier 3 Versuche bei Normalen folgen. 

1. Patient N., P, 22 Jahre alt. Diagnose: Leichte Mitralinsuffizienz, 
sonst ganz gesund. Seit 14 Stunden niichtern. 

9" 30’ Blutentnahme: 


Gesamtblutzucker ........ 0,080 °/, 
DE © Go 4 te tw 0,097 » 
ee ee eee 68,6 » 


Von 9°45’ bis 10° werden 195 g rohes, z. T. leicht angebratenes 
Fleisch verzehrt. 
11" 20’ Blutentnahme: 
Gesamtblutzucker ........ 0,086 °/, 
Pn 4 6 4s a's es @8 0,096 » 
NONI 5) ewe: cea 69,1 » 
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12" 40’ nochmals Blutentnahme: 


Gesamtblutzucker ..... ose OTT%, 
a 0,094 » 
Plasmavolumen ........ +. 7,0 » 


2. Patient W., ¢, 25 Jahre alt. Diagnose: Multiple Sklerose. 
Niichtern seit iiber 12 Stunden. 
8 Blutentnahme: 
Gesamtblutzucker ........ 0,075 %/g. 
8° 10’ bis 8°30’ Einnahme von 400 g rohem geschabtem Fleisch. 
In dem um 10°55’ entnommenen Blut ergab der Gesamtblutzucker 
0,0749/,, in dem um 1* entnommenen Blut 0,0775°/p. 


Auch bei einem dritten Versuch, in dem wir einem hemi- 
plegischen Arteriosklerotiker, der einen verhiltnismaBig stark 
erhéhten Blutzuckergehalt, jedoch keine Glucosurie aufwies, 
Fleisch zufiihrten, hatten wir dasselbe Resultat. 

3. Patient Pr., 4, 56 Jahre alt. Diagnose: Arteriosklerose, Hemi- 
paresis dextra mit Aphasie. 

Bei Einhaltung derselben Versuchsbedingungen wie bei dem vorigen 
Versuch ergab die Untersuchung des Blutes fiir den Gesamtblutzucker 
folgende Werte: 


Niichternwert .... 2.2. 25+ 0,138 9/4 
2 Stunden nach dem Essen... 0,131 » 
4 - * ~ ” «+ « Sian 


Aus den 3 vorliegenden Versuchen kénnen wir mithin 
den SchluB ziehen, daB nach Fleischgenu8 beim Nichtdiabetiker 
eine Erhéhung des Blutzuckergehaltes nicht eintritt. Ebenso 
verhalt sich der leichte Diabetiker, wie wir in einem Versuche 
nachweisen konnten; von einer Wiedergabe sehen wir hier ab, 
da wir ihn schon in unserer I. Mitteilung’) aufgefiihrt haben. 

In weiteren Versuchen wollten wir feststellen, ob Fleisch- 
und Pflanzenfresser sich nach GenuB von Fleisch- uud Pflanzen- 
eiweiB verschieden beziiglich ihres Blutzuckergehaltes verhalten. 

Von den an Hunden ausgefiihrten Versuchen seien hier 
zwei angefihrt: 

1. Hund, seit 14 Stunden ohne Fressen. 

8" 45’ Blutentnahme: 

Gesamtblutzucker ....... . 0,089%, 

9* 30’ 400 g Rindfleisch. 

12° Blutentnahme: 

Gesamtblutzucker ........ 0,092°/, 


1) Diese Zeitschr. 48. 
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1* Blutentnahme: 
Gesamtblutzucker ...... - - 0,093°, 


2. Hund ist seit 14 Stunden ohne Fressen. 


10° 30’ Blutentnahme: 
Gesamtblutzucker ........ 0,115, 


10° 45’ 80 g Aleuronat in Brotform. 


1°15’ Blutentnahme: 


Gesamtblutzucker ........ 0,118°/, 
2°15’ Blutentnahme: 

Gesamtblutzucker ........ 0,111°/, 
35 20’ Blutentnahme: 

Gesamtblutzucker ....... - 0,120, 


Unter den Pflanzenfressern nahmen wir bei Kaninchen 
und bei einer Ziege die gleichen Untersuchungen vor. Die 
Blutzuckeruntersuchungen bei Kaninchen wollen wir hier weg- 
lassen, da diese Tiere, wie schon verschiedentlich erwahnt, 
éfter unregelmaBige und unmotivierte Blutzuckersteigerungen 
aufweisen. Ihnen sowie der Ziege konnten wir kein geschabtes 
Rindfleisch durch die Schlundsonde beibringen. Wir beschrankten 
uns deshalb darauf, diesen Tieren eine gréBere Menge Fleisch- 
extrakt anstatt des Fleisches zu geben. 


Ziege, 16000 g schwer, gesund, 12 Stunden ohne Fressen. 
9 45’ Blutentnahme: 
Gesamtblutzucker ......-.4. 0,092°/, 
10° werden mittels der Schlundsonde dem Tiere 40 g Fleischextrakt 
24g Fleischeiwei8 zugefiihrt. 
11°20’ Blutentnahme: 


Gesamtblutzucker ........ 0,0925°/, 
1°10’ Blutentnahme: 
Gesamtblutzucker ........ 0,091 °/, 


Die Versuche an Tieren ergaben also weder bei Fleisch- 
noch bei Pflanzenfressern nach gréBeren Fleisch- oder Pflanzen- 
eiweiBgaben per os eine Steigerung des Blutzuckergehalts. 
Nur beim schweren Diabetiker erfolgt nach EiweiBgenuB eine 
Hyperglykamie und eine Erhéhung der Glucosurie. Die letztere 
ist jedoch bei gleichzeitiger Verabreichung von Fleisch und 
Mehl gréBer als bei einer solchen von gleichen Mengen Pflanzen- 
eiweiB und Mehl. 






































Chemische und biochemische Untersuchungen iber das 
Nervensystem unter normalen und pathologischen Be- 
dingungen (Giacomo Pighini). 

V. Mitteilung. 

Biochemische Studien iiber die Gehirnschwellung. 

a) Die akute Schwellung des Gehirns und die kolloidale 
Lehre vom Odem. 

Von 
Pietro Barbieri und Domenico Carbone.’) 

(Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium des Psychiatrischen Institute 
in Reggio Emilia.) 

(Hingegangen am 4. Februar 1913.) 


Hauptsiachlich Reichardt*) kommt das Verdienst zu, daB 
er vor wenigen Jahren die Aufmerksamkeit der Forscher auf 
einen besonderen Zustand des Gehirns gelenkt hat, der meistens 
in den Fallen von plétzlichem Tod, die zuweilen im Verlaufe 
der Dementia praecox eintreten, anzutreffen ist. Dieser Zustand 
wurde von ihm als akute Hirnschwellung definiert. In ihm 
zeigt das Gehirn ein gréBeres Volumen und Gewicht, ohne daB 
darin — wie Reichardt versichert — diejenigen sowohl 
makro- als mikroskopischen Veranderungen konstatiert werden 
kénnen, die gewéhnlich bei VergréBerung der Organe wahr- 
genommen werden. 


Die durch ihn zu Ehren gebrachte, rein physikalische Methode ist 
einfach: sie besteht im Wiegen des Gehirns und in der Bestimmung des 


1) In der vorliegenden Arbeit stammen von Dr. Carbone nur die 
Experimente an den mit Morphium und CO vergifteten Kaninchen. Der 
ganze iibrige experimentelle Teil ist ausschlieBlich von Dr. Barbieri 
geliefert, von dem auch die Abfassung der ganzen Arbeit besorgt wurde. 

2) M. Reichardt, Uber die Untersuchung d. gesund. u. kranken 
Gehirns mittels der Wage. Jena 1906. Monatsschr. f. Psych. u. Neurol. 
24, 1910. 
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prozentualen Verhialtnisses zwischen diesem Gewicht und der Kapazitit 
der Hirnschale. 

Er beobachtete, daB dieses Verhiltnis in bestimmten Fallen selir 
vermindert ist, so daB es von 10°/,, wie es ungefahr normaliter ist, zu- 
weilen bis auf 0°/, sinken und auch negative Werte erreichen kann. Alsdann 
zeigt sich das Gehirn geschwollen und ist, um den Ausdruck Reichardts 
zu gebrauchen, fast zu groB geworden fiir die Schale, die es enthalt. 

Die klinische Bedeutung dieses charakteristischen Zustandes wird 
leicht ihrem Werte nach geschétzt werden, wenn man sich daran er- 
innert, daB er von Reichardt bei plétzlich gestorbenen Dementia 
praecox-Kranken, bei waihrend des Anfalls gestorbenen Epileptikern, bei 
im epileptiformen Anfall gestorbenen Paralytikern und in Fallen ven 
Pseudotumor angetroffen wurde. Apelt*') fand ihn dann auch bei In- 
dividuen, die an akuten Krankheiten anderer Organe litten und unter 
schweren Hirnsymptomen gestorben waren. In allen diesen Fillen 
nimmt Reichardt an, daB der Tod infolge einer durch die Schwellung 
verursachten akuten Hirnkompression eintritt. Er beruft sich auf ge- 
ringere Grade von Schwellung, um andere Zufalle zu erkliren, wie z. B. 
die hinzutretenden Stérungen der Epilepsie, der Katatonie, der Paralyse : 
den Stupor, die Stauungspapille bei Katatonie usw. 

Weil er in allen von ihm untersuchten Hirnen niemals die An- 
wesenheit von Exsudaten oder Entziindungsprozessen oder von einigen 
der mit den damals gebrauchlichen Methoden nachweisbaren anatomisch- 
pathologischen Veranderungen beobachten konnte, hielt er sich fiir be- 
rechtigt, die Vortrefflichkeit und Uberlegenheit seiner neuen Unter- 
suchungsmethode zu riihmen im Vergleich zum Mikroskop, das, wie sich 
gezeigt hatte, nicht imstande war, die anatomische Grundlage der 
vielen psychischen Krankheiten (abgesehen von der progressiven Para- 
lyse) zu entdecken, und noch weniger uns die Ursache der plétzlichen 
Todesfille zu erklaren vermochte. 

Wie bekannt, wurde diese gegen das Mikroskop gerichtete Heraus- 
forderung sofort von hervorragenden Histologen aufgenommen und in 
der erschépfendsten Weise beantwortet. Perusini®) und Bonfiglio in 
Italien, Alzheimer*) und seine Schule in Deutschland wiesen leicht 
nach, wie unrichtig Reichardts Behauptungen waren. Gerade zu dieser 
Zeit hatte Alzheimer seine neuen Methoden der histologischen Technik 
am Nervensystem bekannt gemacht, und mittels Anwendung dieser Me- 
thoden gelang es ihm und seinem Schiiler Rosenthal‘), als sie Fille 


*) Apelt, Der Wert der Schidelkapazit. u. d. vergleichenden Hirn- 
gewichtsbestimmung. Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. 35, 1908. 

*) Perusini, L’ anatomia patologica in Psichiatria. Rivista speri- 
mentale di Freniatria. 35, 1909. 

3) A. Alzheimer, Beitrige z. Kenntnis der pathol. Neuroglia 
usw. Nissl-Alzheimers hist. u. histopath. Arbeiten 3, 1911. 

*) Rosenthal, Histol. Befunde beim sogen. Pseudotumor cerebri. 
Zeitschr. f. d. gesamte Neurol. u. Psychol. 7, 1911. 
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von Pseudotumor und die von Reichardt angefiihrten akuten Formen 
einer Untersuchung unterzogen, eine Reihe von konstanten, charakte- 
ristischen Veranderungen zur Evidenz nachzuweisen, die man mit den 
bis dahin verwendeten Methoden nicht hatte entdecken kénnen. 

Diese Veranderungen bestehen vor allem in einer reichen Erzeugung 
von amdboiden Gliazellen (namentlich um die Wand der Hirnventrikel 
herum) und in einer auB8erordentlichen Menge von Zellen mit fibrinoiden 
K6érnchen und von Abbauprodukten. 

In vollkommener Ubereinstimmung mit Rosenthal und Alzheimer 
fand vor kurzem auch Montesano’) denselben Befund in einem Falle 
von plétzlichem Tode bei einem Dementia praecox-Kranken, wie auch 
Fankhauser’) in zwei dhnlichen Fallen. Ist damit bewiesen, da 
jedes Mal, wenn eine Hirnschwellung vorliegt, dieser histopathologische 
Befund iibereinstimmend ist? Die Frage ist sehr kompliziert und noch 
weit von ihrer Lésung entfernt. 

Fiir uns jedoch ist sie im Hinblick auf die Ziele unserer Arbeit 
nicht von groBer unmittelbarer Bedeutung, und wir wollen deshalb, indem 
wir uns in Anbetracht ihrer Wichtigkeit mit dem Hinweis auf sie be- 
gniigen, unsere Aufmerksamkeit lieber der physikalisch-chemischen Seite 
des Problems zuwenden und versuchen, ob es méglich ist, die Entstehung 
und das Wesen dieser Schwellung zu erforschen. 

Reichardt*) betont in einer neuen Arbeit den Unterschied, den 
man zwischen Hirnédem und Hirnschwellung machen muB. Wir haben 
es mit einem Odem zu tun, wenn eine Zunahme von Filiissigkeit infolge 
Zunahme der Lymphe oder einer ahnlichen aus dem Blute transsudierten 
Flissigkeit vorhanden ist, mit entsprechender Gewichtszunahme. Unter 
Hirnschwellung miissen wir dagegen verstehen: Volumzunahme des Ge- 
hirns, von sehr verschiedener Atiologie, bei der die VolumvergréBerung 
nach gegenwartigem Stande der Kenntnisse nicht erklirt werden kann, 
durch Hypertrophie oder Hyperplasie oder entziindliche Neubildung, 
Schwellung durch Hyperamie oder Anwesenheit vermehrter freier Fliissig- 
keit und auch nicht (nach den bis jetzt gemachten Beobachtungen) durch 
histologische Befunde, die ohne weiteres die Volumzunahme des Gehirns 
erklaren kénnen (Reichardt). 

Derartige Gehirne haben auch makroskopisch eine von den é6dema- 
tésen ganz verschiedene Beschaffenheit: sie sind trocken, fest, klebrig. 

Immerhin bleibt das wahre Wesen der Erscheinung noch immer 
dunkel. Reichardt glaubt, wenn er auch annimmt, daB bei einigen 
Schwellungen auch eine Vermehrung der festen Stoffe eintreten kann 
(dies wiirde vielleicht mit den angefiihrten histologischen Befunden im 


') G. Montesano, Sulla morte improvvisa nella demenza precoce. 
Riv. Ital. di Neuropat. Psich. ed Elettroter. 5, Settembre 1912. 

*) Fankhauser, Zeitschr. f. d. gesamte Neurol. u. Psychol. Ja- 
nuar 1912. 

*) M. Reichardt, Uber Hirnschwellung. — Derselbe, Ref. 3, 
1, 1911. 
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Einklang stehen), daB in einer groBen Zahi von Fallen die Erscheinung 
durch eine gesteigerte Aufnahme von Wasser von seiten des lebenden 
Protoplasmas bedingt sei; das Wasser in der Hirnsubstanz soll auf be- 
sondere, noch nicht recht bekannte Weise gebunden sein. Wahrschein- 
lich verbergen sich bei der Erscheinung der Hirnschwellung Vorginge 
und Hirnzustinde, die hinsichtlich ihrer Lokalisation, Natur und Inten- 
sitét verschieden sind. Aus diesem Grunde erschien es uns interessant, 
das Problem zu studieren und zu erforschen, durch welchen dieser Vor- 
gange eine erhéhte Wasserfixierung im inneren Gefiige des Hirngewebes 
eintreten kénnte, und ob es méglich sei, sie experimentell bei Tieren 
hervorzurufen. Welcher Weg ist aber einzuschlagen, um dieses Ziel zu 
erreichen? 

Eben die Vorstellung Reichardts beziiglich der wahrscheinlichsten 
Art des Wesens der Schwellung muBte uns von vornherein auf den 
richtigsten Weg fiihren, der einzuschlagen war, namlich die Verwendung 
jener Mittel, die die neueren Theorien — von denen uns a priori die 
von M. Fischer vorzugsweise als fiir unseren Fall geeignet erschien — 
als die giinstigsten fiir die Hervorrufung des (dems annehmen lieBen. 

Nachdem wir vorausgeschickt haben, daB die in der vorliegenden 
Arbeit beschriebenen Experimente nur der erste Teil eines Studiums 
sind, das wir vervollsténdigen wollen und das in der Folge fortgesetzt 
werden soll, sagen wir von vornherein, daB alle hier erérterten Experi- 
mente eben auf der kolloidalen Lehre Fischers beruhen, auf der Lehre, 
die den sauren Stoffen hauptsichlich das Vermégen zuschreibt, die 
Affinitat der verschiedenen tierischen Kolloide zum Wasser zu erhéhen. 

Deshalb halten wir es nicht fiir iiberfliissig, in Kiirze diese Lehre 
Fischers zu resiimieren, die wegen der Neuheit der Auffassung eine 
gewisse Umkehrung der vorher dominierenden Vorstellungen von der 
Entstehung des Odems veranlassen muBte. 

Erst im Jahre 1910 verdffentlichte Fischer’) seine Ab- 
handlung iiber das Odem. In Wirklichkeit stellte er in dieser 
Arbeit nur die Daten aus seinen friiheren Arbeiten iiber das 
Thema zusammen, erweiterte sie und verband sie miteinander. 

Seit 1907 hatte er bei Experimenten an Fréschen, bei denen er 
ein Bein iiber dem Schenkel fest zusammenschniirte, so daB jede Zir- 
kulation aufhérte, und sie dann in geniigender Wassermenge hielt, ge- 
sehen, daB das abgeschniirte Glied viel stairker als das entsprechende 
intakte Glied anschwoll. Nach Amputation und Wiegen der Extremitaten 
fand er einen groBen Gewichtsunterschied, und zwar stets zugunsten der 








1) M. H. Fischer, Arch. f. d. ges. Physiol. 124, 69; 125, 99 bis 396; 
127, 1 bis 46, 1908 bis 1909. — Derselbe, Das (dem. Deutsche Uber- 
setzung von K. Schorr u. W. Ostwald. Dresden 1910. — Derselbe, 
Die Nephritis. Deutsche Ubersetzung von H. Handovsky u. W. Ost- 
wald. Dresden 1912. — Derselbe u. G. Moore, Americ. Journ. of 
Physiol. 20, 330, 1907. 
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unterbundenen. Bei Kontrolltieren, die auf dieselbe Weise behandelt, 
aber auf dem Trocknen aufbewahrt wurden, konstatierte er statt einer 
Schwellung eine Volum- und Gewichtsabnahme des unterbundenen Gliedes. 
Daraus schloB er, da die Ursache des (dems in den Geweben selbst 
ihren Sitz haben muB; diese werden é6dematés, nicht weil Wasser in sie 
eingefiihrt wird (infolge Druckzunahme), sondern weil sie infolge von in 
ihrem Innern eintretenden Verinderungen gezwungen werden, Wasser 
von jeder zuginglichen Stelle her zu absorbieren. 

Welches sind nun die Stoffe, die bei ihrer Entwicklung diese Wasser- 
absorption verursachen? Die Antwort auf diese Frage erhielt Fischer, 
indem er das Verhalten der tierischen Kolloide verschiedenen Fliissig- 
keiten gegeniiber studierte. 

Er fand, da® das in verschiedene sauere Lésungen eingetauchte 
(Rinder-)Fibrin starker quillt als das in destilliertes Wasser gebrachte, 
daB diese Quellung innerhalb gewisser Grenzen dem Konzentrationsgrad 
der Sauren untergeordnet ist und von Séure zu Siure variiert, jedoch 
unabhangig von der Starke der Siure selbst. Auf diese Weise konnte 
er bei ihnen eine Stufenfolge ihrer Quellungstatigkeit festsetzen, bei der 
die erste Stelle — in absteigender Ordnung — der HCl zukommt, die 
letzte der H,SO,. 

Fischer wies in der Folge nach, daB auch die Alkalien dieselbe 
quellende Wirkung wie die Sauren ausiiben, ja in héherem Grade, im 
Verhaltnis 5:3. Die Salze dagegen vermindern die Quellung des Fibrins, 
das schon mit Saéuren und mit Alkalien behandelt worden ist. Die 
Nicht-Elektrolyte iiben dagegen keinen Einflu8 auf den Quellungsvorgang 
aus. Die Aufnahme und der Verlust von Wasser des Fibrins stellt nur 
approximativ einen reversiblen Vorgang dar, d. h. wenn es unter irgend- 
einem Einflu8 gequollen ist, kann es nicht vollstindig zum friiheren 
Zustand zuriickkehren, wenn es den urspriinglichen Bedingungen wieder 
ausgesetzt wird, sondern bleibt stets mehr oder weniger verandert. 

Nach seinen Versuchen mit Fibrin wiederholte Fischer dieselben 
Experimente mit Gelatine (die schon Spiro’), W. Ostwald®) u. a. 
zum Gegenstand ihres Studiums gemacht hatten). Er bestatigte die 
Resultate anderer Forscher und konstatierte, daB es sich auf vollkommen 
dem Fibrin analoge Weise verhalt. Von den isolierten Kolloiden ging 
er alsdann zu Untersuchungen an den Geweben iiber, indem er an Frosch- 
muskeln experimentierte, wie schon vor ihm J. Loeb*), Webster*) und 
Overton®) es getan hatten. Auch hier konstatierte er in vollkommener 
Ubereinstimmung mit diesen Autoren dieselben Erscheinungen, namlich 
Quellungsfihigkeit in Anwesenheit von Siuren und Alkalien, entgegen- 
gesetzte Wirkung in Anwesenheit von Salzen. Nur soll die Anordnung 


1) K. Spiro, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 276, 1904. 
2) W. Ostwald, Arch. f. d. ges. Physiol. 108, 563, 1905. 

3) J. Loeb, Arch. f. d. ges. Physiol. 69, 1; 75, 303, 1898 bis 1899. 
4) Webster, zit. von M. Fischer. 

5) Overton, Arch. f. d. ges. Physiol. 92, 115, 1902; 105, 176, 1904. 
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der Séuren oder Salze in der von Fischer fiir das Fibrin gefundenen 
Stufenfolge etwas modifiziert werden. Auch bei den Muskeln ist der 
Quellungsvorgang nicht vollstandig reversibel. 

Endlich fand Fischer dieselben Quellungsgesetze in den enucleierten 
Rinds-, Schaf- und Schweinsaugen. Die Augen quellen mehr in den 
Sauren als in den gleichwertigen Alkalien. Unter geeigneten Bedingungen 
absorbieren die Augen so viel Wasser, daB sie hart werden, wie dies 
beim Glaukom der Fall ist, und bisweilen kommt es sogar zum Platzen 
der Sclera. 

Als er von diesen Tatsachen ausging, wurde er zu dem Gedanken 
veranlaBt, daB die Zellen der Gewebe die Hauptrolle bei der Wasser- 
aufnahme spielen, weil ihr Protoplasma aus einer Mischung von ver- 
schiedenen Kolloidlésungen bestehen wiirde, von denen ein groBer Teil 
durch albuminoide Kolloidlésungen reprisentiert ist, die denen des Fibrins, 
der Gelatine usw. analoge physiko-chemische Eigenschaften haben. Hier- 
nach gelangt man leicht dazu, nach Fischer die Natur und die Ur- 
sachen des Odems zu erklaren. 

Der édematése Zustand tritt ein, wenn in Gegenwart einer ge- 
niigenden Menge Wasser die Affinitét der Kolloide der Gewebe gegen- 
iiber Wasser iiber jenes MaB gesteigert wird, das man gewohnt ist als 
das normale zu bezeichnen. 

Die Anhaiufung von Siaure innerhalb der Gewebe als Folge ent- 
weder ihrer abnormen Bildung oder der ungeniigenden Entfernung solcher, 
die sich normalerweise in den Geweben bildet, ist die Hauptursache fir 
diese Erhéhung der kolloidalen Affinitét gegeniiber Wasser. Daneben 
muB auch noch die Méglichkeit ins Auge gefa8t werden, zumindest einen 
Teil der Ursachen, durch die die Affinitét der Kolloide gegeniiber Wasser 
gesteigert wird, in der Bildung oder Anhaufung von Stoffen zu erblicken, 
die auf die Kolloide in ahnlicher Weise wie die Siuren einwirken. Oder 
es kann auch eine Verainderung der Kolloide selbst stattfinden, die sie 
aus einem Zustande, in dem sie nur wenig Affinitat fiir Wasser besitzen, 
in einen solchen verwandelt, in dem diese Affinitét bedeutend gesteigert 
ist (Fischer, S. 97). 

DaB bei vielen von Odemen begleiteten Krankheiten im Harn oder 
im Blut eine gréBere Menge von Siuren als unter normalen Verhiltnissen 
wirklich vorhanden ist, haben mehrere Autoren gefunden, z. B. bei Anémie, 
Chlorose, Inanition, Gangriin usw. 

Eine der Hauptursachen von Saure- und mithin, nach Fischer, 
von Odembildung scheint ungeniigende Sauerstoffaufnahme zu sein. 

Demzufolge waren Kreislaufstérungen die Ursache von Odem, nicht 
insofern als sie eine mechanische Druckstérung darstellen, sondern aus 
dem Grunde, weil sie Armut an Sauerstoff in den Geweben und An- 
hiufung von CO, in ihnen herbeifiihren, zwei duBerst giinstige Be- 
dingungen fiir die Entwicklung von Milchsiure, die alsdann im Harn 


erscheint (Araki)?). 


1) T. Araki, zit. von Fischer. 
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Eine weitere Stiitze seiner Lehre erhielt Fischer durch in Ge- 
meinschaft mit G. Moore’) ausgefiihrte Experimente, die beide Forscher 
machten, um zu sehen, ob, wenn sie Bildung von Sauren bei Tieren 
veranlaBten, auch Odembildung verursacht wiirde. Zu diesem Zweck 
bedienten sie sich einer Reihe von Giften: Morphium, Strychnin, Cocain, 
Arsen- und Uraniumsalze, sowie CO, indem sie gerade diejenigen aus- 
wahlten, die T. Araki in seinen Arbeiten als die am besten zur Bildung 
von tibermaBigen Mengen von Saéuren (namentlich Milchsdéure) geeigneten 
bezeichnet hatte. In der Tat fand Fischer, da8 Injektion eines jeden 
dieser Gifte in den Lymphsack der (in Wasser gehaltenen) Frésche bei 
ihnen Odem verursachte, wobei ihr Kérpergewicht in erheblicher Weise 
zunahm. 

Nachdem Fischer so die Grundlagen seiner Lehre gelegt und aus- 
tiihrlich erértert hat, findet er ihre Anwendung auch bei denspeziellen Formen 
von Odem, wie nephritisches Odem, Lungenéddem, Stauungsédeme usw., 
und besonders beim Glaukom, das er mit den gewéhnlichen Erscheinungen 
von kolloidaler Quellung identifiziert. DaB er damit vielleicht der Wahr- 
heit nahe kommt, wiirde, wie es scheint, aus den guten Resultaten her- 
vorgehen, die er bei der Behandlung gewisser Faille von Glaukom er- 
hielt. Tatsaichlich gelang es ihm, im Verein mit Thomas®*) bei einer 
Reihe von Glaukomatosen den intraokularen Druck durch Injektionen 
von citronensaurem Natrium unter die Conjunctiva zn erniedrigen. 

Fischer begniigte sich aber nicht damit, daB er den von ihm 
hervorgehobenen Erscheinungen die Entstehung der Odeme zuschrieb. 
ir wollte ihnen eine viel allgemeinere, sozusagen philosophische Bedeutung 
verleihen, indem er sich auch auf sie berief, um Naturerscheinungen 
héherer Ordnung (wie das Wachstum der Pflanzen usw.) zu erklaren, 
Und noch mehr — hier und da finden sich in der zitierten Arbeit An- 
deutungen und Satze, die beweisen, daB Fischer derartigen Erscheinungen 
eine hervorragende Bedeutung sogar bei der Differenzierung zwischen 
Leben und Tod der Zellen und der Gewebe beilegt. Indem er von den 
Lehren anderer Autoren iiber das Odem spricht, sagt Fischer namlich: 
».-+hur zu oft findet man auch gute Ansatze zu einer Erklarung auf 
mechanischer Basis vermischt mit den sogen. Vorstellungen von 
Aktivitaten des lebenden Protoplasmas.“ (Das Odem, S. 124.) 
Und an anderer Stelle, nachdem er gesagt hat, daB Versuche, deren 
Ziel darin bestand, die von anderen Autoren zur Erklarung des Odems 
beim Menschen mystischen Hypothesen in gesunde Lehren um- 
zuwandeln, fehlgeschlagen sind, faihrt er fort: ,...so ging man zuriick 
auf die noch mystischeren Eigenschaften der lebenden Zellen“ 
(ibidem, S. 6). Und wieder schreibt er, ehe er sich anschickt, die Lehren 
anderer Autoren iiber die Ursachen der Wasserfixierung von seiten der 
Gewebe und iiber die Ursachen der Schwankungen dieser Wasserfixie- 
rung zu erértern: ,Von allem Anfange an kénnen wir allerdings alle 


1) G. Moore, siehe G. Fischer. 
*) Thomas, zit. von Fischer. 
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jene Erklarungen auBer acht lassen, welche ,vitalistischen“, ,neovita- 
listischen* oder ,physiologischen* Charakter tragen. — Das sind alles 
nur wirkungslose Arzneien gegen ein Leiden, dessen Diagnose 
man eben nicht finden konnte* (ibidem, 8S. 83). 

Und endlich prazisiert er seinen Gedanken noch besser, indem er 
schreibt: ,Bringt man einen Froschmuskel in destilliertes Wasser, so er- 
fahrt er mit der Zeit eine fortschreitende Gewichtszunahme... Offen- 
bar quillt der Muskel nur, weil er vom Kérper abgetrennt wurde. Die 
Folge der Abtrennung des Muskels vom lebenden Kérper be- 
steht darin, daB der Muskel dann saure Reaktion entwickelt* 
(ibidem, S. 165). 

Die von Fischer dargelegten Gedanken gaben sofort reichlichen 
Stoff zur Erérterung, indem sie natiirlich je nach den verschiedenen 
Autoren auf giinstige Beurteilung oder strenge Kritik stieBen. 

Wir wollen rasch diejenigen Autoren anfiihren, die sich nach der 
Publikation Fischers mit dem Thema beschiaftigt haben. 

Unter den ersten zitieren wir den entschiedensten Gegner, namlich 
Marchand!). Er machte darauf aufmerksam, da8 beim Odem die 
Durchtrankung der Zellen eine sehr leichte ist, wiaihrend die Maschen 
der Gewebe mit Fliissigkeit angefiillt sind. Ferner kann die Bedeutung 
der Kreislaufbedingungen nicht in Abrede gestellt werden. Das Beispiel 
der beim Coma diabeticum entwisserten Gewebe spricht gegen die 
Saéurelehre. Damit verwirft der Autor die kolloidale Lehre Fischers, 
weil sie klar erwiesene physiologische und anatomische Tatsachen, 
namentlich die Bedeutung der vasomotorischen Vorgiange, vollstandig 
unberiicksichtigt 14Bt. 

Gilbert?) erklairt sich ebenfalls in einer seiner Publikationen iiber 
das Glaukom als Gegner der Lehre Fischers, da er der Ansicht ist, 
das Glaukom werde verursacht durch Stérung im allgemeinen Kreislauf 
mit Erhéhung des Blutdruckes usw., was eine gréBere Transsudation 
von Fliissigkeit hervorrufe. Ferner sah er, was in vollsténdigem Wider- 
spruch mit den von Fischer berichteten Resultaten steht, daB die von 
ihm versuchten Injektionen von citronensaurem Natrium den Druck 
nicht vermindern. A. R. Moore®) wiederholte die Experimente Fischers 
an Fréschen, um zu untersuchen, ob die toten Muskeln im Quellungs- 
tustande wirklich saure Reaktion ergiben. Er sah, daB nicht saure 
Reaktion eintrat, ahnlich wie bei den normalen Geweben, auch wenn 
(mit Wasser) ein gewisser Quellungsgrad erreicht worden war, wahrend 
die Muskeln saure Reaktion auch dann zeigten, wenn sie in sehr ver- 
diinnten Milchsiurelésungen nicht quollen. Der Autor schlieBt, indem 


1) J.Marchand, Das Odem im Lichte der Kolloidchem. Centralbl. 
f. Path. 22, Juli 1911. 

2) W. Gilbert, Beitrige zur Lehre vom Glaukom. Graefes Archiv 
$2, August 1912. 

3) A.R. Moore. La&B8t sich ein Odem durch den Sauregehalt er- 
klaren? Arch. f. d. ges. Physiol. 147, 1912. 
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er sagt, die Anwendung der Hypothesen Fischers auf das Odem bei 
lebenden Tieren ermangele einer jeglichen experimentellen Grundlage. 
Mehrere Autoren beschrankten sich auf bloB kontrollierende Unter- 
suchungen, wie v. d. Hoeve!) und Beutner?). Der letztere studierte 
die Art, wie die Muskeln quellen, indem er sie mit angesiuerten Salz- 
iésungen in verschiedener Konzentration behandelte. Die Resultate, zu 
denen er gelangte, bestanden darin, daB die Quellung in den lebenden 
Muskeln im wesentlichen infolge osmotischer Vorginge, in den toten in- 
folge kolloidaler Vorgange entsteht, und daB M. Fischer diese beiden 
Arten von Quellung nicht beriicksichtigte. Nicht zugunsten der 
kolloidalen Lehre vom Odem sprechen, sondern eine rein objektive Er- 
ganzung der Forschungen Fischers bilden die Untersuchungen von 
Ruben’) iiber enucleierte Tieraugen und iiber vom Auge isolierte Ge- 
webe; diese Untersuchungen wiesen nach, da8 sich an den von Fischer 
beschriebenen Quellungsvorgangen die Leder- und Hornhaut beteiligen, 
nicht der Glaskérper. Zugunsten der Theorien Fischers sprechen da- 
gegen die Experimente, bei denen; derselbe Ruben, als er unter der 
Conjunctiva HCl-Lésungen in verschiedener Konzentration injizierte, in 
den Augen lebender Kaninchen wirklich eine Druckerhéhung fand, die 
durch Salze herabgesetzt werden konnte und sich unabhangig vom Blut- 
druck infolge der Quellungsenergie der Lederhaut entwickelte. Ein 
anderer Autor, der einen Beitrag von Beobachtungen liefert, die bloB 
den Zweck verfolgen, Einwande gegen die Ausdehnung der Untersuchungen 
Fischers zu erheben, ohne daB man ihn weder zu den Anhangern noch 
zu den Gegnern der kolloidalen Lehre dieses Autors zahlen kann, 
ist Pincussohn*). Er fand gleichfalls, da8 infolge Einwirkung der 
Sauren die Quellung der Gelatine, der Muskeln und zum Teil auch der 
Knorpeln im Vergleich mit den mit destilliertem Wasser behandelten 
gesteigert wird; die der Leber, der Niere, der Milz und der Lungen wird 
dagegen in der Regel herabgesetzt. Zwischen den einzelnen Organen 
sollen graduelle Unterschiede bestehen. Die Rindenzone der Niere soll 
in den Saéuren und im Wasser starker quellen als die Marksubstanz. 
Endlich haben wir noch einen Autor, Gies*), zu erwahnen, der 


1) v. d. Hoeve, Schwellung der Gewebe des Auges. Klin. Monatsbl. 
f. Augenheilk. 13, Mai 1912. 

2) R. Beutner, Unterscheid. kolloid. u. osmotisch. Schwellung beim 
Muskel. Diese Zeitschr. 39, Marz 1912. 

3) L. Ruben, Uber Steigerung des Augendruckes durch Quellung 
der Gewebskolloide. 37. Zusammenk. d. Ophth. Ges. in Heidelberg (August- 
September 1912). 

4) L. Pincussohn, Untersuch. iiber d. Entstehung des Udems. 
Zeitschr. f. experim. Pathol. 10, Februar 1912. 

5) W. H. Gies, Studies of enzymes as possible factors in the de- 
velopem. of edema. Biochem. Bull. 1, 1912. — Derselbe und Tracy, 
The influence of proteases on the swelling of fibrin, etc., ibidem. — Der- 
selbe und Miller, Is experimental edema, etc... . attended by protein 
hydrolysis? ibidem. 
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nicht sowohl die Lehre selbst erértert als ihr ein neues, der Beachtung 
wiirdiges Element hinzufiigt. Um die Untersuchungen Fischers zu 
erganzen, wollte er feststellen, welchen Anteil die Fermente an der Ent- 
wicklung des Odems haben. Dabei konnte er in Gemeinschaft mit 
Tracy nachweisen, daB die Wasserabsorption von seiten des Protoplas- 
mas offenbar beeinfluBt wird durch die Hydrolasen, unabhangig von der 
Aciditét und von der Alkalescenz. Wenn auch diese Hydrolase in den 
édematés gemachten Gewebsstiicken nicht angetroffen werden konnte 
(Gies und Miller), so nahm er doch als bestatigt an, daB die Fermente 
eine wichtige Rolle bei der Quelllung der Gewebe spielen. 

Dies sind in Kiirze die Urteile aller jener Forscher, die, angeregt 
eben durch die Neuheit und Kihnheit der Fischerschen Auffassung, 
sich beeilten, ihren Wert zu priifen. 

Von einer Arbeit miissen wir aber noch sprechen, die wir ab- 
sichtlich erst an letzter Stelle erwihnen, da wir sie genauer analysieren 
miissen wegen der Analogie, die sie mit dem Thema unserer Unter- 
suchungen zeigt. Es ist dies die Abhandlung J. Bauers*) tiber die 
Quellung des Nervengewebes. 

Das Ziel, das sich Bauer setzt, besteht darin, zu untersuchen, 
ob die Lehre Fischers auch auf die Elemente des Nervensystems an- 
wendbar ist. Dieser Umstand ist von sehr groBer Bedeutung, denn 
wenn man den Beweis dafiir liefern kénnte, so wire es offenbar leicht, 
mit Hilfe desselben die Hirnschwellung zu erklaren. 

Wir sagen Schwellung und nicht Hirnédem, weil die erstere wegen 
ihrer angenommenen physikalisch-chemischen Zusammensetzung am ehesten 
mit den von Fischer in den verschiedenen Geweben beobachteten 
Schwellungen indentifiziert werden kann. 

Der Autor erwahnt auch im Hinblick auf diese Anschauungsweise 
die Beobachtungen von Pétzl und Schiiller?) tiber zwei Fille von 
akuter Schwellung bei Syphilitikern, und von Klose und Vogt’) tber 
die Anwesenheit dieses Befundes bei thymektomierten Hunden; infolge 
dieser Beobachtungen sehen sich die Autoren veranlaBt, die erhdhte 
Quellbarkeit des Nervensystems der Anhaufung von Milchsiure s2er 
anderer Saéuren (Nucleinsiure) im Organismus zuzuschreiben; dies steht 
also in vollkommener Analogie zu dem, was, wie Fischer annimmt, 
hinsichtlich der Kolloide der Gewebe eintritt. 

Bauer gibt zu, daB derartige Anschauungen ohne Zweifel sehr 
plausibel sind, aber bis jetzt sind sie, wie er meint, nicht durch ent- 
sprechende Untersuchungen erwiesen. Man mu8 zuerst beweisen, da8 
die Nervensubstanz eine Zunahme der Quellungsfahigkeit den Sauren 
gegeniiber zeigt, und zwar in derselben Weise wie die Augenmuskeln 
und die Kolloide im allgemeinen. 

1) J. Bauer, Studien iiber Quellung von Nervengewebe. Arbeiten 
aus d. Neurol. Inst. a. d. Wiener Univ. 19, 1911. 

2) O. Pétzl und A. Schiiller, Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Physiol. 


8, 1910. 
8) H. Klose und H. Vogt, Beitriige z. klin. Chir. 69, 1910. 
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Daran zweifelt er a priori, weil im Gehirn emulsoiden Kolloiden 
gegeniiber auch Lipoidstoffe vorhanden sind, die sich beziiglich ihrer 
Hemmungsfihigkeit umgekehrt wie die Emulsoide selbst insofern ver- 
halten, als sie ihre Hydrophilie bei saurer Reaktion vermindern 
(vgl. Arbeiten von Héber'), Porges und Neubauer’), Przibram®)}. 

Der Autor nahm sich deshalb vor, zu untersuchen, ob die Nerven- 
substanz hinsichtlich der Bedingungen ihrer Quellungsfahigkeit sich auf 
dieselbe Weise verhalt wie die von Fischer untersuchten Kolloide, und 
demzufolge, ob Fischers Lehre in jeder Hinsicht auf das Nervensystem 
angewendet werden kénne. 

Er experimentierte, indem er Stiickchen von Nervensubstanz (fast 
ausschlieBlich Stiicke von Kaninchen- und Katzenmark) in Lésungen 
von verschiedenem Aciditétsgrad eintauchte und sie nach einer gleichen 
Zeit wie andere in Wasser aufbewahrte Stiickchen wog. In alkalischen 
Lésungen war es nicht méglich die Untersuchungen anzustellen, weil in 
ihnen eine Auflésung der Nervensubstanz eintritt. In den Salzen war 
stets ein Hindernis fiir die Quellung vorhanden. 

Er fand, daB das Gewebe in Wasser mehr quoll als in Saure- 
lésungen, und da8 nur in sehr verdiinnten Séurelésungen bisweilen eine 
Andeutung von Quellung vorhanden war, wihrend bei etwas stirkeren 
Konzentrationen sofort eine entgegengesetzte Wirkung eintrat. Dem- 
zufolge wirken die Siuren entquellend auf Nervengewebe ein, indem 
sie die Quellungsfaihigkeit des Nervengewebes hemmen; sie zeigen ein 
iihnliches Verhalten, wie es schon vorher fiir die Lipoide von Porges 
und Neubauer nachgewiesen worden war. Deshalb gelangt der Autor 
zu der SchluBfolgerung, daB der Kolloidkomplex, den wir im Nerven- 
gewebe finden, sich auf eine wesentlich verschiedene Weise verhalt von 
den Kolloiden, an denen Fischer experimentierte und auf deren Ver- 
halten er seine Lebre vom Odem gegriindet hat. 

Deshalb kann die Anwendung dieser Lehre auf das Zentralnerven- 
system nicht stattfinden, wie man auch ihre Giiltigkeit fiir Organe mit 
starkem Gehalt an Lipoiden nicht zugeben kann‘). 





1) R. Hoéber, Arch. f. d. ges. Physiol. 106, 399; 133, 1910. 

*) D. Porges und E. Neubauer, diese Zeitschr. 7, 182, 1907. 

3) E. Przibram, Kolloidckem. Beihefte. 2, Heft 1 u. 2, 1910. 

*) In einer Arbeit aus jiingster Zeit (Zeitschr. f. Chemie d. Kolloide, 

Juni 1912) machen M. H. Fischer und O. Hooker, indem sie auf den 

EKinwand Bauers antworten, darauf aufmerksam, daB das Eintauchen 

in Wasser gleichbedeutend sei mit dem Eintauchen in sehr schwache 

Saurelésungen, da die Produkte der Autolyse des Gehirns selbst sich 

bei saurer Reaktion im Wasser verbreiten. Was sodann den entgegen- 

esetzten EinfluB der Fliissigkeiten betrifft, so kann er nicht in Zweifel 

gezogen werden; offenbar werden aber die Hemmungswirkungen der 

algebraischen Summe der positiven Affinitiiten der Kolloide und der 

negativen Affinitat der Lipoide entsprechen. 

Wie man sieht, ist dies eine Erwiderung, die nicht viel sagen will. 
20* 
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»Es miiBte denn“ — fiigt Bauer dann hinzu — ,eines Tages ein- 
wandfrei erwiesen werden, ob eine Séuerung intra vitam andere Quellungs- 
effekte im Nervensystem hervorbringt, als bei unseren Versuchen.“ 


Indem wir das zusammenfassen, was fiir und gegen die 
Lehre Fischers vorgebracht wurde — abgesehen von der Kon- 
statierung, daB die Mehrzahl der Autoren sich ungiinstig iiber 
sie ausspricht oder ihr zweifelnd gegeniibersteht —, miissen wir 
noch eine Tatsache konstatieren, namlich daB bisher die Unter- 
suchungen der Forscher (mit Einschlu8 Bauers) sich fast immer 
darauf beschrinkt haben, das Verhalten isolierter organischer 
Stoffe, toten Gewebes oder soeben vom Tier abgetrennter ana- 
tomischer Teile zu studieren. 

Niemand hat es bisher unternommen, Untersuchungen an 
lebenden Saéugetieren anzustellen, um zu kontrollieren, ob die 
beschriebenen Erscheinungen auch intra vitam eintreten’). 

Jedermann sieht ein, daB die Bedingungen in den beiden 
Fallen verschieden sein miissen und wie wichtig es ware, zu 
erforschen, ob intra vitam die Reaktion der Gewebe und ihrer 
konstitutierenden Elemente, den angenommenen 6dematogenen 
Stoffen gegeniiber, dieselbe ist wie die in vitro angetroffene. 

Bauer selbst erkennt, wie wir gesehen haben, die Not- 
wendigkeit dieses Nachweises an und gibt zu, daB es auch sein 
kann, daB das lebende Gewebe sich verschieden von dem toten 
verhalt. 

Auch von diesem Gesichtspunkte erscheinen uns also 
diese unsere ersten Experimente mehr als gerechtfertigt, die 
darin bestehen, daB wir versuchen, beim lebenden Tiere an 
der Hand der Fischerschen Lehre diejenige Quellung der 
Nervensubstanz hervorzurufen, die in vielen Fallen, aller Wahr- 
scheinlichkeit nach, das Substrat des charakteristischen Zu- 
standes zu bilden scheint, der unter dem Namen akute Hirn- 


schwellung bekannt ist. 


1) Als Ausnahme wollen wir hier an einen Versuch dieser Art er- 
innern, den Bauer selbst zum einfachen Zweck der Orientierung ge- 
macht hat. Er versuchte naimlich eine Saurevergiftung an 11 Mausen 
durch subcutane Injektionen von sehr verdiinnter HCl herbeizufihren ; 
dann bestimmte er post mortem das absolute und spezifische Gewicht 
des Gehirns und suchte festzustellen, ob ein Odem entstanden war. Er 
erhielt dabei kein positives Resultat (loc. cit.) 
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Und nun wollen wir ohne weiteres unsere Experimente 
schildern. Ehe wir dies aber tun, miissen wir darauf auf- 
merksam machen, daB infolge des Verlaufes, den sie gleich im 
Anfang nahmen, das Hauptziel unserer Arbeit einigermaBen 
verfehlt wurde, so daB wir uns gezwungen sahen es teilweise 
abzuandern, indem wir unsere Experimente auch auf andere 
vom Nervengewebe verschiedene Gewebe ausdehnten; dies 
geschah, weil es uns gleich bei Beginn der ersten Unter- 
suchungen notwendig erschien, die Fischersche Lehre auch 
bei diesen letzteren Geweben einer experimentellen Kontrolle 
zu unterziehen. 


Zu unseren Versuchen wahiten wir unter den Sauren die 
Milchséiure und die Salzsaiure als diejenigen, die nach 
Fischer in héherem Grade das Vermégen besitzen, die Quellung 
der Gewebe zu begiinstigen, und auch deshalb, weil Fischer 
eben auf die Einwirkung der Milchsiure die bei den ver- 
schiedenen von ihm studierten Vergiftungen auftretenden Odeme 
zuriickfiihrt. 

Was die Salzsiure betrifft,so wurde stets die Lésung ®/,,, 
in destilliertem Wasser verwendet; bei der Milchséure wurde 
bald die Konzentration von 1°/,, bald die von 10°/,, sowohl 
in Wasser als in isotonischer (7°/,) Rohrzuckerlésung gewahlt. 
Diese Rohrzuckerlésung wurde ausgewahlt, um die in den 
Organismus einzufiihrenden Fliissigkeiten isotonisch zu machen, 
statt der gewéhnlichen physiologischen Lésung, die, da sie ein 
Salz enthalt, nach der Fischerschen Lehre offenbar die von 
den Sauren ausgeiibte Gdematogene Wirkung beeintrachtigt 
haben wiirde. 

Die erste Reihe unserer Experimente wurde zu dem 
Zwecke durchgefiihrt, um zu sehen, ob und welche Modifikationen 
(im Sinne der gesteigerten oder verminderten Affinitaét zum 
Wasser) im Innern der Gewebe von lebenden und gesunden 
Tieren eintreten, wenn saure Stoffe in ihren Organismus ein- 
gefiihrt werden. 

Das Mittel, das wir wihlten, um die zu priifenden Lésungen 
mit den verschiedenen Geweben in Kontakt zu bringen, war 
natiirlich die Injektion; unsere Versuchstiere waren Kaninchen. 
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Die Injektionen wurden, je nach dem Falle, subcutan 
gemacht (in die dorsale Flache des Ohres oder in die Flanke): 
zwischen die Muskeln; auf intrakraniellem Wege (unter die 
Dura mater nach vorausgegangener Trepanation des Schidels); 
auf intravendsem Wege (in die Vv. marginales des Ohres); auf 
arteriellem Wege (in die A. femoralis). Die Technik der In- 
jektionen war die gewoéhnliche; wir wollen nur auf die hin- 
weisen, die wir bei den intraarteriellen Injektionen befolgten. 

Die A. femoralis des Kaninchens wurde bloBgelegt, isoliert 
und an einer zuniachst liegenden Stelle zugeschniirt; dann 
wurde, nachdem wir einige Minuten gewartet hatten, indem 
wir den hinteren Teil des Tieres hoch hielten, damit die 
Arterie sich so vollstindig als méglich entleerte, in sie unter- 
halb der unterbundenen Stelle und unter maBigem Druck der 
Inhalt einer Pravazschen Spritze, 1 cem der zu_priifenden 
Fliissigkeit, injiziert. 

Unmittelbar nachher wurde die Arterie auch unterhalb 
der Injektionsstelle unterbunden mit einer Schlinge, die schon, 
ehe die Injektion vorgenommen wurde, angebracht worden 
war, ohne sie zusammenzuziehen, um den unvermeidlichen 
Blutergu8 durch zuriickflieBendes Blut zu verhindern. Endlich 
wurde die Wunde durch eine Naht der Haut wieder geschlossen. 

Fiir die verwendeten Lésungen nahmen wir stets destilliertes 
Wasser, das vorher im Autoklav sterilisiert worden war, und 
alle Operationen wurden unter Beobachtung der erforderlichen 
antiseptischen Kautelen vorgenommen. 

Es wiirde uns zu lange aufhalten, wenn wir im einzelnen 
alle von uns gemachten Experimente beschreiben wollten. Wir 
stellen in der folgenden Tabelle A alle zusammen, die sich auf 
das Verhalten der Milchsiure beziehen. 

Bei Priifung dieser Tabelle nimmt man sofort wahr, dab 
der von uns unternommene Versuch, beim lebenden Tiere die 
besonderen Aciditaétsbedingungen zu verursachen, die nach 
Fischer das Odem veranlassen miiBten — wenigstens soweit 
er die Milchsaure betrifft —, negativ ausgefallen ist. Die leichten 
Odeme, die wir bisweilen mit den Injektionen von (10°/,iger) 
Milchsaure erhielten, waren stets von Temperaturzunahme des 
Teiles begleitet, weshalb sie einfach als offenbar durch die 
aitzende Wirkung der Séure verursachte Entziindungserschei- 
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nungen erklart werden miissen; diese Wirkung zeigte sich, wie 
wir sehen werden, noch ausgeprigter bei den Injektionen der 
reinen Saure. 




















Tabelle A. 
Experimente mit Milchsiure. 
i ~ Reihen- 
Art der folge der Verwendete Resul 
a Ex- ait Sl : esultate 
Injektionen : Fliissigkeiten 
perimente 
1 lecm Milchsiiure | Zeigt weder sofort noch 
(1/9) in spater irgendeine Sto- 
Rohrzucker rung. 
(7/9) 
sw 2 1 » | Milchséure | Leidet nicht — zeigt nur 
. (10°/) in ein schnell vergehendes 
Rohrzucker Odem am Augenlid auf 
(7/9) der operierten Seite. 
3 1 »  Rohrzucker | Keine Stérung. 
(Kontrolle) (7/5) 
4 leem Milchsiure | Kein Odem. 
25 | (1°/o) in HgO 
Intravendése gt Al ed 
(V. marginalis 1 » | Milchsiiure | Kein Odem. 
des Ohres) (1%) in 

5 | Rohrzucker 
(7°) 

6 lcem| Milchsiure | Kein Odem. 
| (19/9) in H,O 

72) 1 » | Milchsiure | Kein Odem. 
|}  (1/g) in 

Intraartielle | Rohrzucker 
(A. femoralis) (7/9) 

8 1 » | Milchsiure | Leichtes, fliichtiges Odem 
| (10/9) in der Mm. gastrocnemii 
| Rohrzucker 
|  (7%o) 

9 1 ccm; Milchséure | Leichte, fliichtige Schwel- 

(10°/5) in lung an der Injektions- 
Intra- — Rohrzucker stelle. 
muskulare (in (7%) 
die Schulter) es 
1 » Rohrzucker | Nichts. 
(Kontrolle) (7% ) 














1) Bei diesem Kaninchen, einem Kontrolltier, wurden V. und A. 
femoralis der nicht injizierten Extremitét unterbunden. Auch bei diesem 
Tiere zeigte sich keine Erscheinung irgendwelcher Art. 


Phassaneswnthenrioe*rrane a nen tedteteeeliien 
ha “= eT PRE Be sc ae BNE RIS ak am 
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Tabelle A (Fortsetzung). 




















Reihen- 
Art der folge der Verwendete oo 
Injektionen Ex- Fliissigkeiten 
perimente 
Ohr 11 lecem Milchsiure | Fliichtige Anschwellung 
(19/5) in und Réte. 
Rohrzucker 
(7/9) 
12 10 »  Milchséure | Keine Stérung. 
| (1% ) in 
Rohrzucker 

g (7/9) 
$ 13 10 »  Milchsiure | Harte, schmerzhafte Er- 
3g (10°/,) in hebung — Haut etwas 
= Rohrzucker mehr verdichtet um die 
® | Flanke (7%) Injektionsstelle herum. 
Stirbt nach 11 Tagen 
infolge eines sehr groBen 
Abscesses, der sich an 
der injizierten Seite ge- 

bildet hat. 
14 10 » | Rohrzucker | Keine Stérung. 
(Kontrolle) (7 °/o) 








Nachdem die Versuche mit der Milchsiure fehlgeschlagen 
waren, wandten wir unsere Aufmerksamkeit der Salzsaure zu 
und wiederholten mit ihr fast in demselben MaBe die mit jener 
gemachten Experimente. Sie sind in der folgenden Tabelle B 
zusammengestellt. 

Fiir die Salzsiure verwendeten wir, wie schon bemerkt 
wurde, stets eine ¥/,,.-Lésung, die mit destilliertem Wasser 
hergestellt worden war. 

Als Kontrollfliissigkeit verwendeten wir steriles destilliertes 
Wasser. 

Die Resultate sind womdéglich noch gleichférmiger und ent- 
schiedener negativ, als die mit der Milchsiure erhaltenen. 

Da wir dachten, die von uns zur Hervorrufung des Odems 
verwendeten Konzentrationen der Saéuren seien vielleicht zu 
gering, wollten wir diese Konzentration hinsichtlich der Milch- 
siure auf einen viel héheren Grad, auf 30°/,, bringen, und wir 
injizierten sie, indem wir als Injektionsstelle vorzugsweise die 
Haut der dorsalen Fliche des Ohres wahlten. Dieser.Teil bietet 
nimlich den Vorteil, daB er wenig von GefiBen durchzogen 
und deshalb wenig fiir eine rasche Absorption geeignet ist; 
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Tabelle B. 
Experimente mit Salzsiure. 
- i I eet ant, BR exit activ ee 
Art der folge der Verwendete Resultate 
Injektionen Ex- Fliissigkeiten 
perimente 
15 ®/199-Salzsaure Nichts. 
Subdurale 16 Steriles Wasser | Nichts. 
(Kontrolle) 
17 ®/,90-5alzsaure Abgesehen von einer fliich- 
tigen Verhartung im 
Intraartielle operierten Teile sonst 
(A. femoralis) nichts Bemerkenswertes. 
18 Steriles Wasser Nichts. 
(Kontrolle) 
Intra- 19 ®/,99-Salzaaiure Nichts. 
muskulare (inf 20 Steriles Wasser | Nichts. 
die Glutaei) | (Kontrolle) 
21 9/s99-Salzsa Nichts. 
Subcutane /100 a _ , 
(in die Flanke) 22 Steriles Wasser | Nichts. 
(Kontrolle) 











auBerdem eignet er sich ev. dazu, auch die geringsten Spuren 
der in ihm eintretenden Verainderungen deutlich erkennen zu 
lassen. Gleichzeitig mit den Injektionen von Milchséure machten 
wir unter denselben Modalitaéten auch Injektionen von Salzen, 
die atzende Eigenschaften besaBen, in starker Konzentration, 
um zu sehen, ob die ev. 6dematogene Wirkung der konzen- 
trierten Siure nicht ausschlieflich ihren atzenden Eigenschaften 
zuzuschreiben sei. 
Wir berichten ohne weiteres iiber unsere Experimente. 


Experiment 23. 

Einem Kaninchen wird unter die Haut eines Ohres 1 ccm 30°/)iger 
Lésung von Milchséure in physiologischer Lésung eingespritzt. 

Nach 4 Stunden: Man bemerkt ein maBiges Odem an der Injek- 
tionsstelle und an der Basis des Ohres, begleitet von Réte und einer 
merklichen Temperaturerhéhung des Teiles. 

Nach 13 Stunden: Das Odem ist viel betrachtlicher und breitet sich 
auch um die Wurzeln des Ohres herum aus. 

Nach 24 Stunden: Man bemerkt, daB die Zone, in die die Injektion 
gemacht wurde, ihre Farbe geandert hat und schwarz gewordene, dem 
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Anschein nach mit Thromben gefiillte Venen zeigt. Das Odem nimmt 
allmahlich ab. 

Nach 29 Stunden: Das Odem ist lokalisiert, vor allem an der Grenze 
zwischen dem gesunden und dem verainderten Gewebe, und es ist von 
offenbarer Rétung begleitet. 

Nach 55 Stunden: Entziindungserscheinungen sehr vermindert. Die 
veranderte Zone ist trocken, pergamentartig, braun und in der Mitte 
durchsichtig geworden. 


Experiment 24. 

Bei einem Kaninchen werden in die Muskeln der rechten Schulter 
ca. 3/, des Inhaltes einer mit reiner Milchsiure gefillten Pravazschen 
Spritze injiziert. 

Nach 2 Tagen: Es zeigt sich eine umfangreiche Geschwiirseiterung, 
entsprechend der Injektionsstelle. Das Kaninchen halt das Bein zuriick- 
gezogen. 


Experiment 25. 

Einem Kaninchen wird unter die Haut der dorsalen Fiche eines 
Ohres 1 ccm einer wisserigen, sterilen, 30°/,igen NaCl-Lésung injiziert. 

Ein Odem tritt weder sogleich, noch in der Folge ein. An der In- 
jektionsstelle bleibt eine leichte Verhartung zuriick. 

Ins andere Ohr desselben Kaninchens wird 4/, com 30°/,iger Milch- 
sdure injiziert. 

Nach 21/, Stunden: An der Injektionsstelle ist die Haut ohne Epi- 
dermis und ausschwitzend. 

Nach 26 Stunden: Entziindungserscheinungen verschwunden. Die 
verinderte Zone ist braun, trocken und ledern geworden. 


Experiment 26. 

Einem Kaninchen wird an der gewohnlichen Stelle und unter den 
gewohnlichen Modalitéten 1 ccm wisseriger, 109/,iger AgNO,-Lésung 
injiziert. 

Nach 21/, Stunden: Die Haut ist geschwirzt, es ist kein Odem 
vorhanden, auch keine Anzeichen von entziindlicher Reaktion. 

Nach 24 Stunden: Das Ohr zeigt eine leichte Verdichtung. Das 
Tier verendet zufilligerweise, wahrscheinlich nicht infolge der Injektion. 


Experiment 27. 
Injektion wie oben, 1 cem Zinkchlorid, 10°/,ige wiasserige Lésung. 
Nach 2!/, Stunden: Leichte Verhirtung an der Basis. Haut un- 
verletzt, nicht entziindet. 
Nach 24 Stunden: Das Ohr ist nun wieder normal geworden. 


Experiment 28. 
Einem Kaninchen wird auf die gewéhnliche Weise 1 ccm gesattigter 
wasseriger AgNO,-Lésung injiziert. 


tobe 
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Nach 2 Stunden: Die Haut ist an der Injektionsstelle schwarzlich, 
geschrumpft und trocken; die ganze Umgebung ist dagegen verdichtet, 
etwas gerétet und sehr heiB. 

Nach 26 Stunden: Der geschwirzte Teil hat sich nicht verandert; 
Farbe und Temperatur des 6dematésen Teiles nihern sich mehr dem 
Normalen. 

Nach 48 Stunden: Verhiltnisse unverandert. 


Experiment 29. 

Ins Ohbr eines Kaninchens wird 1 ccm gesattigter Zinkchloridlésung 
injiziert (dazu wird der Teil der Fliissigkeit verwendet, der infolge Zer- 
flieBens in einem ZnCl, enthaltenden GefaB oben steht). 

Nach 4 Stunden: Der injizierte Teil schrumpft sehr zusammen, 
wodurch zuerst eine Biegung, dann das Heruntersinken des Ohres ver- 
anla8t wird. Die Zone um die Injektionsstelle herum ist betrichtlich 
angeschwollen und heiB. 

Nach 28 Stunden: Dieselben Verhaltnisse. Das Zusammenrollen 
des Ohres ist noch staérker ausgepragt. 

Nach 50 Stunden: Der distale Teil des Ohres (oberhalb der In- 
jektionsstelle) ist allmahlich vollstindig geschwunden infolge einer um- 
fangreichen Geschwiirseiterung, die die Gewebe zerfressen hat. Infolge- 
dessen bleibt vom Ohr nur ein Stumpf mit zerfressenen, blutenden 
Randern iibrig. 


Es ist augenfallig, daB wir es auch bei dieser Reihe von 
Experimenten ausschlieBlich mit Erscheinungen von entziind- 
licher Natur, mit der in den Geweben durch die starke Kon- 
zentration der verwendeten Stoffe hervorgerufenen Reaktion zu 
tun haben. DaB tatsiichlich die so verwendete Milchsdure keine 
besondere Rolle im Innern der Gewebe, mit denen sie in Be- 
riihrung kam, gespielt hat, beweist der Umstand, daB eine 
ahnliche Schwellung, ein ahnliches Entziindungsédem mit den 
zur Kontrolle dienenden Salzen erhalten wurde. Die Salze 
iiben, wie bekannt, auf die Kolloide eine der der Saiuren gerade 
entgegengesetzte und antagonistische Wirkung aus. 


Da wir an diesem Punkte unserer Versuche angelangt sind, 
kénnte man uns einwenden, da8 wir mit der einfachen Ein- 
fiihrung von Sauren in den Organismus nicht ganz und gar die 
Bedingungen realisiert haben, die erforderlich sind, um eine 
gréBere Wasseraufnahme von seiten der Gewebe hervorzurufen. 
Nach Fischer ist naimlich bei dieser Reihenfolge von Erschei- 
nungen auch der Oxydationszustand der Gewebe selbst von der 
groBten Bedeutung, denn je sparlicher in ihnen die Menge des 
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Sauerstoffes ist, desto reichlicher ist die Bildung derjenigen 
sauren Stoffe, die die Affinitat der organischen Kolloide zum 
Wasser erhdhen. 

,Jede Bedingung“, sagt Fischer (S. 98), ,,die in 6dematésen 
Teilen einen Sauerstoffmangel oder eine Anhaéufung von Kohlen- 
siureanhydrid verursacht, sei es bei lokalen Affektionen oder 
bei denen entfernter Organe — wie z. B. des Herzens — hat 
auch eine Verschlimmerung des Odems zur Folge.“ Da8 unter 
solchen Bedingungen wahrhaft eine Uberproduktion von Sauren 
eintritt, war schon friiher von Trasaburo Araki nachgewiesen 
worden. Dieser Autor hat nimlich gefunden, wie wir schon 
sagten, daB bei Sauerstoffmangel, unabhingig von der Art, wie 
er entstanden ist, Hunde, Kaninchen, Frésche in ihrem Harn Milch- 
siure neben verschiedenen anderen abnormen Stoffen absondern. 

Deshalb konnte man denken, daB bei unseren Kanin- 
chen, da es sich um vollkommen gesunde Tiere, also um 
solche mit raschem und vollstindigem organischen Stoffwechsel 
handelt, die eingefiihrten Sduremengen rasch oxydiert oder im 
Organismus fixiert und deshalb in ihrer speziellen 6dematogenen 
Funktion beeintrachtigt werden kénnten. 

Deshalb wollten wir die Experimente wiederholen, indem 
wir versuchten, die Tiere zunachst Bedingungen geringerer Sauer- 
stoffbildung auszusetzen. 

Zu diesem Zwecke befolgten wir nur einige der Methoden, 
die derselbe Araki vorgeschlagen und als die wichtigsten und 
sichersten Faktoren der Verarmung an Sauerstoff im Organis- 
mus angegeben hat. 

Unter ihnen wahlten wir die Injektionen von Morphium 
und die Vergiftung mit Kohlenoxyd. 

Was die Morphiuminjektionen anbelangt, muBten wir zu- 
erst mittels vorausgehender Versuche die Widerstandsfihigkeit 
des Tieres erproben; nach einigen Versuchen iiberzeugten wir 
uns davon, daB die tolerierte Maximaldosis 5 ccm 1°/,iges 


Morphiumchlorhydrat betrug. 
Das Experiment wurde auf folgende Weise ausgefiihrt: 


Experiment 30. 
Bei einem Kaninchen wurden in die V. marginalis eines Ohres 5 cem 
1°/, iges Morphiumchlorhydrat, das vorher im Autoklav bei 4/, Atmosphire 
sterilisiert worden war, injiziert. 
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Das Kaninchen zeigte sich fast augenblicklich niedergeschlagen und 
schlaftrunken. Nach ungefihr 1 Stunde und wihrend das Tier eine 
Beute der heftigsten Symptome der Vergiftung war, injizierten wir ihm 
die Saure, wobei wir als EKingangspforte den subcutanen Weg wahlten, 
da auf diesem die Absorption langsamer geschieht. Wir injizierten zu 
diesem Zwecke 10 ccm 1°/,ige Milchsaure in sterilem destilliertem Wasser 
subcutan in die Flanke. Das Kaninchen zeigte folgende Erscheinungen : 

Unmittelbar nach der Morphiuminjektion: Sehr niedergeschlagen 
und schlaftrunken. Das Tier bewegt sich nicht und scheint halb ge- 
lahmt zu sein, wenn man es zwingt zu gehen. 

Im Moment der Injektion der Milchsiure genau in denselben Ver- 
haltnissen. 

4 Stunden nach dieser Injektion: Es zeigt sich stets sehr depri- 
miert, fri8t nicht und harnt nicht. Kein Odem. 

Nach 24 Stunden: Das Kaninchen hat gefressen und sich vdllig 
wieder erholt. Es hat Harn gelassen. Kein Odem. Auch in der Folge 
zeigte sich kein Odem. 

Das erhaltene Resultat war also auch dieses Mal ein negatives. 
Nachdem dieser Versuch fehlgeschlagen war, suchten wir festzustellen, 
ob wir bei Vergiftung mit Kohlenoxyd mehr Gliick hatten, und wenn 
es uns gelinge das Odem hervorzurufen. 


Experiment 31. 

Wir stellten das Kohlenoxyd her durch Erhitzung von Oxalsiure 
mit reiner Schwefelséure. Das Gemisch von CO und COg, das sich ge- 
bildet hatte, wurde von der CO, befreit, indem wir es in konzentrierter 
Atzsodalésung wuschen, und vermittelst einer Réhre auf den Boden eines 
Glases geleitet, das wie eine Maske dazu diente, das Maul eines 
Kaninchens mit Gewalt dort festzuhalten. Zu unserem Versuch ver- 
wendeten wir eben das Kaninchen, das schon zur Morphiuminjektion 
gedient hatte, und zwar 5 Tage nach letzterer. Die erzwungene Inha- 
lation von CO wurde so lange fortgesetzt, bis das Tier anfing eine sehr 
beschleunigte, miihsame Atmung zu zeigen und augenfallige Anzeichen 
von Vergiftung darzubieten. Sobald die Darreichung von CO aufgehdért 
hatte, wurden subcutan in die Flanke 17 ccm 1°/jige Milchséure in 
Rohrzucker injiziert. Das Tier war einige Zeit sehr niedergeschlagen, 
erholte sich dann allmahlich und kehrte zu normalen Verhiltnissen zu- 
riick, zeigte aber nie das geringste Odem. 


Experiment 31a. 

Das Experiment wurde einige Tage spater wiederholt, indem wir 
immer dasselbe Kaninchen verwendeten, das wir wieder derselben Aus- 
stromung von CO aussetzten; auch bedienten wir uns wieder der schon 
erwahnten Technik. Diesmal setzten wir die Vergiftung mit gréBerer In- 
tensitat fort als das erste Mal und hérten erst auf, als das Kaninchen 


bewuBtlos wurde. 
Nun injizierten wir sogleich subcutan ins Ohr des Tieres 1 ccm 
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1°/,ige Milchséure in Wasser und gleichzeitig unter die Haut der rechten 
Flanke 10 ccm derselben Milchséurelésung. 

Auch diesmal erholte sich das Kaninchen, trotz der viel schwereren 
Symptome, allmahlich immer mehr und iiberlebte, ohne jemals irgend 
ein Odem gezeigt zu haben, weder sofort noch nachher. 


Es war nur noch cine Aufgabe zu erfiillen, ehe wir die 
Reihenfolge unserer Experimente zum AbschluB brachten; wir 
muBten kontrollieren, ob die von uns verwendeten Saure- 
lésungen die von Fischer hinsichtlich der Kolloide beschrie- 
benen Eigenschaften besaBen. Zu diesem Zweck schritten wir 
zu den folgenden Experimenten mit Fibrin — mit ausgeschialten 
Rindsaugen — mit Stiickchen von Rinderriickenmark. 


Fibrin. 
Experiment 32. 

Das Fibrin verschafften wir uns leicht, indem wir Blut von einem 
eben geschlachteten Rinde defibrinierten. Das erhaltene Fibrin wurde 
sorgfaltig gewaschen, dann an der Sonne, hierauf im Exsiccator iiber 
H,SO, getrocknet und alsdann in einem Morser in feines Pulver ver- 
wandelt. Von diesem Pulver brachten wir 0,25 g in jedes Reagensglas 
und setzten dann 10 ccm der zu untersuchenden Fliissigkeiten hinzu. 
Diese waren Wasser — isotonische Rohrzuckerlésung — Milchséure so- 
wohl in Wasser als in 7°/,igem Rohrzucker — Salzsiure (*/199 in Wasser). 

Die Resultate bestitigten vollkommen die von Fischer erhaltenen 
Daten, wie aus der Tabelle C zu ersehen ist. 











Tabelle C. 
Urspringl. = 
Rea | Fibrin Fliissigkeit Hine. | Hébe nach 
med (10 ecm) der Siule ees 
glas 
‘ g cm cm 
| 0,25 | Steriles Wasser (Kontrolle) 0,8 1,0 
2 0,25 1°/,ige Milchséure in H,O 0,8 4,3 
3 0,25 11° ige » in Rohr- 
ee Ce ee 0,8 4,3 
4 0,25 Rohrzucker (7°/,ige Loe.) 0,8 1,7 
5 0,25 Salzsaure oe. Lésg.) . 0,6 2,4 














Experiment 33. 

In analoger Weise verfuhren wir mit den Rinds- oder Kalbsaugen. 
Die Augen wurden stets von soeben geschlachteten Tieren genommen. 

Auch in diesem Falle stimmten die Resultate vollkommen mit dem 
von Fischer Gefundenen iiberein, da die Augen in den Saéurelésungen 
eine deutliche Zunahme an Volumen und Gewicht zeigten, die in der 
Kontrollfliissigkeit nicht eintrat. 

Die erhaltenen Resultate sind die folgenden (siehe Tabelle D): 
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Tabelle D. 
Ur- Aufeinanderfolgende Ge- 
Nr | Augen Flissigkeit a atee wichte in Gramm nach 
vom 
g {16 Std. 24 Std. 63 Std./76 Std. 
| Kalb Rohemene elt 21,0 21,00 | 21,00 | 20,80 | 20,60 
(Kontrolle) 


2 | Kalb | 1°/jige Milchsaéure (in | . ‘ | on ent 4 
ieatanincheds Rehauneber? 21,8 | 31,05 | 31,70 | 30,90 | 30,80 
| 


. 0 . . - . | 
3 | Rind 10 /oige Milchsaure (in 41,0 | 60,90 | 59,50 60,40 | 59,80 
isotonischem Rohrzucker) 


4 | Kalb | Salzsdure (°/,99-Lésung) | 22,0 | 31,15 | 31,60 | 31,90 | 32,15 

Nur zu Zwecken der Orientierung und Kontrolle der analogen Ex- 
perimente Bauers machten wir Experimente mit denselben Fliissigkeiten 
auch an Rindsmark. 














Experiment 34. 

Das Rindsmark entnahmen wir von Rindern, die vor 24 Stunden 
geschlachtet worden waren, und schnitten es in Stiickchen von ungefahr 
gleichen Dimensionen, ohne die Meningen zu entfernen; wir tauchten 
die Stiickchen in die verschiedenen Fliissigkeiten ein, indem wir sie an 
einem am Propfen befestigten Faden darin schwimmen lieBen. 

Bei den in aufeinanderfolgenden Tempos vorgenommenen Wiegungen 
erhielten wir die folgende Werte (siehe Tabelle E): 





Tabelle E. 
= 2 Aufeinanderfolgende Gewichte in 
Nr. Fliissigkeit liches Gramm nach 
, Gewicht}]— 


| g |16 Std. 40 Std.|48 Std. 64 Std. 72 Std. 








l Steriles Wasser 2.43 | 4,00 | 4,30 4,40 | 4,60 | 455 
2 |7°/,iger Rohrzucker (iso-} 5 95 | ; an | - 

tonisch) 2,92 13,80 | 430 4,30 | 4,40 | 4,50 
3 | 1°/gige Milchséure (in | 495 | ogs | 995 300 


Rohrzucker) 8,00 | 3,05 


| 
4 | 10°/,ige Milchsaure (in | , , ‘ie 7 | ae 
* Bebeascher) oct cl haga bua er tet 
| 


qu 


10°/,iges Zinkchlorid ome Lia | 


in H,O 150 1,50 


1,45 | 1,45 











Nach einem Blick auf die Gesamtheit der hier angegebenen 
Daten méchte es scheinen, als ob die gréBere Quellung durch 
Wasser und durch die isotonische Rohrzuckerlésung verursacht 
wird, wenigstens was die durch die verdiinntere Saure er- 
gebene betrifft, aber in Anbetracht seines Charakters als orien- 
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tierender Versuch halten wir uns nicht fiir berechtigt, aus 
diesem Experiment endgiiltige SchluBfolgerungen zu ziehen. 


SchluBfolgerungen. 

Wir glauben, daB, auch nicht auf Grund unserer Experi- 
mente, ohne weiteres ausgeschlossen werden kann, daB in be- 
stimmten Fallen auch in vivo durch Einwirkung des von 
Fischer angenommenen Mechanismus Odeme eintreten kénnen. 
Aber unsere Untersuchungen — wie auch die von Marchand, 
Gilbert, Moore, Beutner und Bauer — sprechen gewiB nicht 
zugunsten der Hypothese, daB der Mechanismus des Odems bei 
den Tieren und speziell bei den lebenden Saéugetieren im all- 
gemeinen ein derartiger ist. Wir miissen also einstweilen an- 
nehmen, daB die Kolloidlehre Fischers, soweit sie die lebenden 
Organismen betrifft, nicht auf festen experimentellen Grundlagen 
beruht. Und so erhebt sich auch der Unterschied zwischen leben- 
den Geweben und toten Geweben, die Fischer in seinem be- 
quemen Optimismus fiir immer niedergerissen zu haben glaubte, 
fester und ritselhafter als vorher; so tritt wieder einmal an die 
Stelle einer glinzenden Hypothese — weniger verlockend, aber 
sicherer —die Konstatierung unserer Unwissenheit, die Bestitigung 
der Tatsache, daB das wichtige Problem noch seiner Lésung harrt. 

Wenn die bis jetzt angestellten Versuche uns auch ge- 
stattet haben, uns tiber den Wert zu orientieren, den die auf 
die Entstehung der akuten Hirnschweilung angewendete F ischer- 
sche Lehre haben kénnte, so stehen wir hier doch noch immer 
vor einem Problem voll unbekannter GréBen. Da wir wie 
Reinhardt, Bauer, Vogt, Liesegang iiberzeugt sind, daB 
von den zur Erklirung der Erscheinung angefiihrten verschie- 
denen Hypothesen die am meisten versprechende die ist, die 
sie als einen physikalisch-chemischen Vorgang erhéhter Affini- 
tat des Nervengewebes zum zirkulierenden Wasser erklart, 
sollen unsere Untersuchungen von nun an das Ziel verfolgen, 
jene Bedingungen experimentell im Nervengewebe sowohl in 
vitro als auch, wenn es méglich ist, in vivo hervorzurufen. 

Die chemischen und physikalisch-chemischen Reaktionen 
zwischen Gehirn und Hormonen, Gehirn und Toxin und ver- 
schiedenen Autointoxikationsprodukten eréffnen uns ein weites 
Gebiet fiir unsere Studien. 














Ober einige Phosphatide aus der menschlichen Placenta. 
I. Mitteilung. 
Von 
C. Sakaki. 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitat Kiushu.) 


(Eingegangen am 4. Februar 1913.) 


Die Placenta ist ein wichtiges Ernahrungsorgan des Foetus. 
Thr Glykogengehalt steht in enger Beziehung zum Entwicklungs- 
zustande der Leber des Foetus, und zwar ist nach Loched 
und Cramer’) der Glykogengehalt der Placenta um so ge- 
ringer, je entwickelter die Leber ist. Von den verschiedenen 
Organen des Foetus bzw. des neugeborenen Kindes entwickelt 
sich Gehirn und Leber am giinstigsten. Waihrend das Gewicht 
des foetalen Gehirns 14 bis 15°/,*) des ganzen Kérpergewichts 
ausmacht, daB des Neugeborenen ca. 12,29°/, und das Gewicht 
der Leber 4,57°/,, betriigt das Gewicht des Gehirns eines Er- 
wachsenen nur 2,16°/, und das der Leber 2,75 °/, vom Gesamt- 
gewicht’). 

Es ergibt sich also folgendes Verhiltnis: 

Gehirn des neugeborenen Kindes: Gehirn des Erwachsenen: 
12,29:2,16 5-7; Leber des Neugeboren: Leber des Erwachse- 
nen: 4,57: 2,75=—=1-65. Man kann also sagen, daB das Gehirn 
des Foetus relativ fast 6mal und seine Leber 2 mal so gro 
ist als die entsprechenden Organe des Erwachsenen. 

Zwischen der Placenta und der Leber des Foetus kann 
vielleicht schon in bezug auf ihren Glykogengehalt eine Be- 
ziehung vorhanden sein. So kommt man zu dem neuen, aber 


1) Loched und Cramer, Proc. Roy. Soc. 80 B, 1908. — Ham- 
marsten, Lehrb. d. physiol. Chem., 7. Aufl., S. 606. 
2) Bibra, Monographie im Jahre 1854. — Thudichum, Die 
chemische Konstitution des Gehirns der Menschen und der Tiere. 1901. 
*) H. Vierordt, Daten und Tabellen fiir Mediziner. 3. Aufl. 
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sehr interessanten Problem: Welche Beziehung ist zwischen der 
Placenta und dem Gehirn, das sich im foetalen Leben seiner 


GréBe und seinem Gewicht nach kolossal entwickelt, vorhanden? 

Um diese Frage zu lésen, habe ich verschiedene Unter- 
suchungen im Physiologisch-chemischen Institut der Universitit 
Kiushu gemacht, und ich spreche hiermit Herrn Prof. Goto, 
der sich immer fiir meine Arbeit interessierte und mir mit 
seinem freundlichen Rate zur Seite gestanden hat, meinen herz- 
lichsten Dank aus. 

Die erste chemische Tatsache, die durch Untersuchungen der Hirn- 
substanz ermittelt wurde, ist wohl das Vorhandensein des Phosphors ge- 
wesen. Sie wurde von einem Doktoranden, Joh. Th. Hensing, ent- 
deckt, seitdem haben viele Autoren zahllose chemische Untersuchungen 
der Gehirnsubstanz gemacht, und man fand endlich in ihr verschiedene 
Phosphatide. 

Thudichum!) teilt die Phosphatide des Gehirns nach ihrem Phos- 
phorstickstoffverhaltnis in 5 Gruppen. 

Ich habe nun in dieser meiner Arbeit die Phosphatide 
der Placenta mit denen des Gehirns genau verglichen. Ich 
habe ca. 105 vollkommen frische Mutterkuchen gesammelt, von 
denen ich die Nabelschnur, die Eihaiute sowie die BlutgefaBe 
entfernte, und wandte nun meine besondere Aufmerksamkeit dem 
Driisenteil zu. Ich zerstiickelte letzteren mit einem Wiegemesser. 

Unter Benutzung eines feinen Siebes und physiologischer 
Kochsalzlésung wusch ich die Stiicke sodann so lange, bis sie 
véllig von Blut befreit waren, und entfernte das Wasser durch 
Auspressen. Diese Masse zerstiickelte ich von neuem mit dem 
Wiegewesser. Das Gewicht der Masse betriigt ca. 25 kg. 

Je 100 g Placenta wurden nun in einem Kolben mit Riick- 
fluBkiihler mit 160 cem 96°),igem Alkohol etwa 12 Stunden 
lang auf dem Wasserbade bei 60° extrahiert. Von Zeit zu Zeit 
wurde kriftig umgeschiittelt. Ich kolierte die noch warme 
Masse. Die auf dem Tuch zuriickgebliebene Masse pulverisierte 
ich zunachst, dann extrahierte ich sie mit 82°/,igem Alkoho! 
in der oben beschriebenen Weise, worauf ich sie wieder kolierte. 

Die Filtrate vermischte ich miteinander und erwarmte das 
Gemisch bis zu etwa 60°, filtrierte und kiihlte das Filtrat auf 
ca. 3° ab. Nach etwa 24 Stunden war ein weiBer Niederschlag 


‘) Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirns der Men- 
schen und der Tiere. 1901. 
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in ziemlich groben Mengen zu bemerken, den ich abfiltrierte. 
Das Filtrat verwahrte ich zu dem untenbeschriebenen Zwecke. 
und zwar in einem luftdichten und lichtunzuginglichen Raum. 
Mit dem weiBen Riickstand nahm ich folgende Behandlung vor. 


A. Reinigungsmethode der weiBen Substanz. 

Der weibe Niederschlag wurde in 96°),igem Alkohol bei 
45° aufgelést. Diese warme alkoholische Lésung filtrierte ich 
sofort und stellte das Filtrat eine Zeitlang in die Eiskammer, 
worauf ein weiBer, flockiger Niederschlag ausfiel. Ich sammelte 
den Niederschlag auf einem Filter und wusch ihn anfangs mit 
Alkohol, dann mit Ather so lange aus, bis die Waschfliissigkeit 
volistandig farblos wurde. Den ausgewaschenen Niederschlag 
léste ich abermals in warmem Alkohol und wiederholte das 
oben beschriebene Verfahren einige Male. Auf diese Weise 
erhielt ich endlich eine ganz schneeweiBe Substanz, die ich im 


Vakuum trocknete. 


Eigenschaft und Zusammensetzung der Substanz. 

Die Substanz stellte ein leichtes und schneeweiBes Pulver 
dar, das ich bei Zimmertemperatur in Chloroform und Benzol 
iéste. In Alkohol, Ather, Methylalkohol, Amylalkohol. Schwefei- 
kohlenstoff, Petrolather und Aceton lést sie sich indes nicht, da- 
gegen bei leichter Erwirmung in Alkohol, Ather, Methylalkoho! 
und Amylalkohol. Bei Abkihlung fallt aber die Substanz aus 
der Lésung wieder aus. Ist die alkoholische Lésung in diesem 
Falle diinn, so zeigen sich Flocken; ist sie dick, so wird man 
einen kiasigen Niederschlag bemerken. Der Niederschlag besteht 
aus winzig kleinen weiBen Krystallnadeln, die allerdings nur 
bei 450 facher VergréBerung erkennbar sind. 

In Wasser quillt die Substanz anfangs zu Leim auf, und 
dann entsteht allmahlich eine weiBe Emulsion, die Fehlingsche 
Lésung nicht reduziert, selbst wenn man die Emulsion vor- 
her mit verdiinnter Saéure kocht. Diese getrocknete Substanz 
beginnt sich bei langsamer Erwarmung von 70° zu_ verandern, 
bei 100° veraindert sie sich allmahlich innerhalb einer Zeit 
von 10 Stunden. Nach Ablauf dieser Zeit schmilzt die Sub- 
stanz zusammen und verwandelt sich in eine braune Masse. 


die man nicht pulverisieren kann. Da die Warme eine Ver- 
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anderung der Substanz bewirkte, konnte der Schmelzpunkt 
nicht festgestellt werden. 

In einer alkoholischen Lésung verbindet sich die Substanz 
mit Chlorcadmium oder ammoniakalischem Bleizucker. 

Erhitzt man die Substanz ein wenig auf Platinblech, so 
verbrennt sie mit heftiger RuBentwicklung, wobei ein eigentiim- 
licher Geruch entsteht. Die Substanz zersetzt sich vollstandig 
unter Hinterlassung einer ganz kleinen Menge weiBer Asche. 

Sie zeigt folgende Reaktionen: 

1. Beim Erhitzen mit gegliihtem Natronkalk wird Ammoniak 
entwickelt. 

2. Nach dem Schmelzen mit Salpetermischung gibt die 
Substanz mit molybdinsaurem Ammon einen reichlichen Phos- 
phorsaureniederschlag. 

3. Sie entwickelt beim Erhitzen mit saurem schwefelsaurem 
Kali Acrolein, das durch den Geruch und durch Schwarzung 
eines mit ammoniakalischer Silberlésung getrankten Papier- 
streifens nachgewiesen wurde. 

4. Zur Hydrolyse des Sphingomyelins verfahrt Thudichum’') 
folgendermaBen: 

Er mischt das Sphingomyelin mit krystallisiertem Baryt- 
hydrat und Wasser im Verhaltnis von 1:2:4 und erhitzt dieses 
Gemisch auf 100 bis 105°, indem er es mehrere Stunden in 
einem Platinrohr belaBt. 

Nach dieser Methode arbeitete ich und leitete in das heibe 
Filtrat Kohlensaure ein. 

Das Filtrat wurde verdunstet und der Sirup mit absolutem 
Alkohol extrahiert. So erhielt ich zwei Substanzen, von denen 
die eine in Alkohol loslich war. 

a) Der in Alkohol nicht lésliche Teil wurde mit Alkohol 
so lange gewaschen, bis die Waschfliissigkeit ganz farblos war, 
und ergab ebenfalls die Reaktionen 2 und 3. 

b) Das Filtrat versetzte ich so lange mit alkoholischer 
Platinchloridlésung, bis ein Niederschlag entstand. Den hell- 
gelben Niederschlag wusch ich mit Alkohol, dann mit Ather, 
und krystallisierte ihn mehrere Male aus wenig Wasser um. 
Die Krystalle waren hauptsichlich lange flache Nadeln, zwischen 


1) Thudichum, lL. c. 
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denen sich viele kleine Oktaeder befanden. Beim Erhitzen 
entwickelt sich der dem Trimethylamin eigentiimliche Geruch, 
und beim Veraschen bleibt ca. 32°/, Platin zuriick. 

5. 2g der Substanz wurden mit 100 ccm alkoholischer 
Kalilauge verseift. Das kalte, klare Filtrat wurde nach Zusatz 
von Salzsiure mit Ather extrahiert. Diese Lésung wusch ich 
so lange mit Wasser, bis die Waschfliissigkeit ganz neutral 
blieb, dampfte den Ather ab und léste den zuriickgebliebenen 
Riickstand in Atheralkohol auf. Zur Neutralisierung der Lésung 
verwendete ich ca. 11 ccm ®/,,-Natronlauge und benutzte hier- 
bei Rosolsiure als Indicator. Aus den oben beschriebenen 
Eigenschaften und Reaktionen geht hervor, daB die Substanz 
Stickstoff, Kohlenstoff und Phosphor enthalt, sowie als Spal- 
tungsprodukte Glycerin, Fettsiure und eine Base (Cholin’). 


Quantitative Analyse. 
Vor der Analyse trocknete ich die Substanz im Vakuum 
bei 55° bis zur Gewichtskonstanz. 
Erstes Praparat: 
0,1268 g liefern 0,3084 g CO, und 06,1282 g H,O = 66,33°/9 C und 11,31°/, H 
0.1737» » 042207 CO, » 0.17667 HAO—66,25,C » 11,38» H 
0,2088 » 0,5076 » CO, = 66,30 » C 


0.1910» » 4,7 ccm N bei 12,9° und 770,5mm Barometerstand = 2,936°/, N 
0,4882 » >» 12,25 » N » 144° » 769,2 » + = 2,960 + N 
0.7044» » 0,080] g Mg,P,0, = 3,236, P 
0,8911- + 0,0990 » Mg,P,0, = 3,092 » P 


Zweites Praparat: 
0,1200 g liefern 3,2 com N bei 28,49 und 762,0 mm Barometerstand = 2,914°/, N 
01305» +» 35 » N » 27,99 » 760.0 » - = 2,931 » N 
0.8017» » 0,09195 g MggP,0, = 3,203°/, P 


Die mittleren Werte aus diesen Zahlen sind: 


























—— Praparat . . = P (0) 
“nw | "Jo | “le | °%e = ie */o ) "Fo 7 
1 I 66,33 11,31 — ae — 

2 2 66,25 11,38 - - - 

3 - 66,30 _ -- _ — 

4 " 66,15 | 11,37 — - |- 

5 * _ — 2,936 — — 

6 - — | — 2,960 — — 

7 “ — — — 3,236 | — 

8 ~ —— == _ 3,092 — 

9 II — ~ 2,914 — — 
10 n — — 2,931 —_ _ 
11 ~ _ _ _— 3,203 | — 

Durchschnitt : 66,258 11,350 2.935 3,177 (16,28) 
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Das Resultat der Analyse stimmt mit der folgenden chemischen 
Formel Cs5gHy11NePOi0 iiberein. 








Umgerecin | Gefunden Atomzahl 

64**111*+*2 10 (P a=: 1) 
0 0 en 

Slo = % sate bia 
Cc 66,270 66,258 | 53,880 
H 11.350 11,350 | 110,700 
nN | 2,844 2935 | 2,050 
Pp 3.171 | 3177 | 1,000 
(O) 16,360 16,280 9,926 





Das Resultat der Analyse ergibt ein Phosphor-Stickstoff- 
verhaltnis von 1:2, weswegen man annehmen kénnte, dab 
diese Substanz ein Diaminomonophosphatid ist. 

Es gibt verschiedene Arten Diaminomonophosphatide'), 
zuerst hat Thudichum im menschlichen Gehirn Apomyelin 
gefunden, dann im Ochsengehirn Sphingomyelin und Amido- 
myelin, und er meint, daB die Substanzen Apomyelin und 
Sphingomyelin sehr nahe verwandt, ja vielleicht identisch sind. 
Hammarsten hat Diaminophosphatid aus Eisbirengalle, Er- 
landsen auch aus den Herzmuskeln und Schenkelmuskeln des 
Ochsen erhalten, Stern und Thierfelder*) gewannen die Sub- 
stanz spiter aus Eigelb. 

Alle diese Verbindungen stimmen nicht untereinander uber- 
ein: dem schlieBt sich meine Substanz an. 

Sie ahnelt in mancher Beziehung sehr den von Stern 
und Thierfelder gewonnenen Praparaten, indes steht sie 
analytisch der Substanz von Thudichum naher. 


Analysen von Apomyelin und Sphingomyelin. 











; . 2 Sphyngo- ¥ , Stern-Thierfelder- 

Mein Praparat myelin Apomyelin sches Praparat 
Bet ote Bee es. SS ae. 
c 66,258 | 65,37 67,10 | 68,13 
H 11,350 11,29 11,35 12,14 
N 2,935 2,96 3,00 3,77 
P 3,177 3,24 3,23 3,22 
(0) 16,280 | 17,14 14,69 — 





1) Hoppe-Seyler und Thierfelder, Handb. d. chem. Analyse. 


&. Aufl. 
2) Stern und Thierfelder, Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 1907. 
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Reinigungsmethode der honigartigen Substanz. 

Das Filtrat der vorher erwaihnten weifen Substanz, das 
ich in einem luttdichten, lichtunzuganglichen Raum aufbewabhrte, 
wurde bei 60° abgedampft und der Sirup mit Ather extrahiert. 
Bei Zusatz von Aceton zu dem konzentrierten Atherextrakt im 
Verhaltnis von 1: 3 entstand ein braunlicher honigartiger Nieder- 
schlag. Nimmt man eine um 5° niedrigere Temperatur, so 
entstehen folgende Substanzen: 

1. Die Hauptsubstanz, ein braunlicher honigartiger Boden- 
niederschlag. 

2. Eine die Hauptsubstanz bedeckende weibe kisige Masse. 

3. Lange, weibe Krystallnadeln, die sternférmig an der 
GefaBwand verteilt sind (wegen ihres geringen Vorkommens 
habe ich die Krystalle nicht naher untersucht). 

Ich goB das Aceton ab, wusch die Substanzen 2 und 3 
mit frischem Aceton und léste die erste Substanz wiederum in 
Ather; beim Stehen der Atherlésung entstand ein Niederschlag. 
Nachdem er sich volistandig abgesetzt hatte, filtrierte ich die 
Atherlésung und fiigte Aceton hinzu. Man erhilt wiederum 
eine braune honigartige Substanz, die in Ather gut ldslich ist. 
Diese bezeichne ich als Substanz B, wahrend ich die andere, 
in Ather nicht lésliche, von der ich einen Vorrat gesammelt 
habe, mit Substanz C bezeichne. 


Eigenschaften und elementare Zusammensetzung der 
Substanz B. 


Diese Substanz ist stark hygroskopiesch und farbt sich 
dunkel. Trocknet man diese Substanz im Vakuum, so verliert 
sie ihre honigartige Eigenschaft und ist leicht zu pulverisieren. 
Das Pulver hat eine braunlich-gelbe Farbe. Die Substanz ist 
in Chloroform leicht léslich. Beim Zusatz von absolutem Alko- 
hol entsteht ein briaunlich-gelber Niederschlag, der in Wasser 
leicht léslich ist. 

Die frische Substanz ist in Ather leicht léslich, wahrend 
die trockene altere Substanz nur in wasserhaltigem Ather ge- 
lést werden kann. AuBerdem ist die Substanz in Schwefel- 
kohlenstoff nnd Petrolather leicht léslich, jedoch in Alkohol, 
Amylalkohol und Methylalkohol nur teilweise. In Wasser quillt 
die Substanz auf, wird leimig, und schlieBlich entsteht eine 
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braune, etwas triibe Lésung. Diese wasserige Lésung erhalt 
durch Zusatz von verdiinnter Salzsiure eine starke Triibung. 
Die Substanz reduziert Fehlingsche Lésung nicht, selbst wenn 
man sie einige Stunden lang mit verdiinnter Schwefelsiure 
kochen 1é8t. Beim Erhitzen auf dem Platinblech verkohlte die 
Substanz unter Zuriicklassung von etwas Asche. Die qualita- 
tive Analyse erwies das Vorhandensein von Kohlenstoff, Wasser- 
stoff, Stickstoff, Schwefel, Phosphor und Natrium, und es 
scheint, als ob der Kohlenstoff und der Wasserstoff zum Teil 
als Glycerin darin enthalten sind (Acroleinprobe positiv). So 
zusammengesetzte Substanzen, die in Ather und Wasser leicht, 
dagegen in Alkohol nicht léslich sind, sind als Jecorin zu be- 
trachten. 

Es war Drechsel!), der Substanzen von diesem Typ zuerst ent- 
deckte. Bemerkenswert war an seinem Jecorin, daB es Fehlingsche 
Lésung reduzierte. Setzte man der wisserigen Lésung Salzsiure zu, so 
entstand ein Niederschlag. Spiter machte Baldi*®) die Entdeckung, daB 
die wisserige Lésung des reinen Jecorins durch Salzséure nicht getriibt 
wird und daB die Substanz in fast allen Tierkérpern weit verbreitet ist. 

Indessen hat Manasse§) 1895 nach der Drechselschen Methode eine 
Substanz aus den Nebennieren dargestellt, deren Elemente zwar dem 
Jecorin entsprechen, aber Fehlingsche Lésung nicht reduzieren, weswegen 
er behauptete, daB die Nebennieren jecorinfreie Organe seien. Letsche*) 
erhielt aus dem Blute Jecorin auf folgende Weise: Er setzte dem Ather- 
extrakt des Blutes Aceton zu. Nachdem er nun auf diesem Wege das 
Cholesterin entfernt hat, wandte er die Drechselsche Methode an; ob- 
wohl die von mir gewonnene Substanz noch unrein war, entsprach sie 
dem Letscheschen Jecorin, und obschon sie nun mit diesem nicht ver- 
glichen werden konnte, lieBen verschiedene Eigenschaften, wie das Nicht- 
vorhandensein einer reduzierenden Substanz, darauf schlieBen, daB es 
sich um die gleiche Substanz, wie die von Manasse in den Neben- 
nieren entdeckte, handelte (Nebennieren-Jecorin). 


Reinigungsmethode der Substanz C. 
Den mit Substanz C bezeichneten bei der Reinigung der 
Substanz B iibrig gebliebenen und in Ather nicht léslichen 
Teil léste ich in 96°/,igem Alkohol bei 45°. Die so erhaltene 


1) Drechsel, Journ. f. prakt. Chem., N. F. 38, 425. — Zeitschr. 
f. Biol. 33, 85, 1896. 

2) D. Baldi, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abt., 1887, Suppl. 
Bd. 8. 100. 

3) P. Manasse, Zeitschr. f. physiol. Chem. 20, 478, 1895. 

*) F. Letsche, Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 108. 
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warme alkoholische Lésung filtrierte ich. Beim Erkalten ent- 
stand ein weiBer kasiger Niederschlag. 

Dieses Verfahren wiederholte ich einige Male und erhielt 
ganz schneeweiBe winzigkleine Krystallnadeln, die genau das- 
selbe Aussehen hatten wie die Substanz A selbst, und die auch 
in Chloroform leicht léslich waren. Ebenso wie die Substanz A 
léste sich diese bei Zimmertemperatur in Ather nicht, dagegen 
war dies der Fall, wenn man den Ather ein bi&chen erwarmte. 
Die anderen physikalischen und chemischen LEigenschaften 
dieser Substanz diirften dieselben wie die der Substanz A sein. 


Zusammenfassung. 

Substanz A. In bezug auf ihre Darstellungsmethode ent- 
spricht die Substanz A dem von Stern und Thierfelder aus 
Eigelb dargestellten Diaminomonophosphatide. Die analytischen 
Daten stehen jedoch in der Mitte zwischen den von Thudich- 
um mit Apomyelin und Sphingomyelin gewonnenen Zahlen, 
obschon die Darstellungsmethoden der beiden letzteren Sub- 
stanzen voneinander ganz verschieden sind. 

Substanz B. Obgleich dieselbe noch unrein ist, entspricht 
ihre Darstellungsmethode der von Letsche beim Jecorin an- 
gewendeten. Erwigt man, daB die Substanz die dem Jecorin 
eigentiimliche Reduktionskraft nicht besitzt, so ist man geneigt 
zu glauben, daB die Placenta, die das Ausgangsmaterial der 
Substanz ist, ebenso wie die Nebennieren kein Jecorin enthialt. 
Auf Grund obenerwihnter Tatsachen komme ich zu folgendem 
SchluB. Nach den Untersuchungen von Bibra liefert das f6- 
tale Gehirn im Uterus nur sehr wenig Atherextrakt und wenig 
Phrenosinsubstanz. Indessen scheint es sicher, daB im Mutter- 
kuchen, dem wichtigen Ernihrungsorgan des Foetus, die Phos- 
phatide eine nicht unbedeutende Rolle spielen. 








Ober einige Phosphatide aus der menschlichen Placenta. 
II. Mitteilung. 


Von 
C. Sakaki. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitat Kitishu.) 
(Eingegangen am 4. Februar 1913.) 


Ich habe bereits mitgeteilt, daB ich im warmen alkoho- 
lischen Extrakt der Placenta auBer dem Diaminomonophos- 
phatid ein anderes schwefel- und natriumhaltiges Phosphatid 
aufgefunden habe. Ferner machte ich damals auf folgendes 
aufmerksam: Auf das letzterwihnte Phosphatid wandte ich 
die Drechselsche Jecorin-Reinigungsmethode nicht an, sondern 
ich reinigte es nur unter Zuhilfenahme von Ather und Aceton. 
Der Substanz fehlte die Reduzierkraft, deren Nichtvorhanden- 
sein auf das Vorkommen einer Substanz, wie die von Manasse 
in den Nebennieren entdeckte, schlieBen 148t. Nun ist es aber 
fraglich, ob Jecorin eine einheitliche Verbindung ist, oder nicht. 
Um festzustellen, ob diese Substanz wirklich vorhanden ist, 
extrahierte ich die Placenta mit warmem Alkohol und erhielt 
so die oben erwahnten Phosphatide. Diese léste ich in Ather 
und fallte sie durch Aceton aus der Atherlésung. Ich wieder- 
holte dieses Verfahren 5 bis 6 mal und entfernte die in Ather 
unlésliche, sowie die in Aceton lésliche Substanz. Vor der Ana- 
lyse trocknete ich die Substanz im Vakuum bei 55°. Den 
Schwefel bestimmte ich als schwefelsaures Barium. Das Na- 
trium bestimmte ich als Natriumchlorid. Kohlenstoff und 
Wasserstoff wurden elementar-analytisch, Stickstoff maBanaly- 
tisch bestimmt. Der Phosphor wurde als phosphorsaure Am- 
moniakmagnesia bestimmt. Die Analyse eines Teiles dieser 
Substanz ergab folgendes Resultat. 

















; 
f 








0,1978 g Substanz liefert 0,4446 g CO, und 0,1640 g H,O = 61,3 °/, C und 9,2789/, H 
0, 


0,1226 » n n 0.2740 » n v 65 » = 95 » » » 9,273 » » 
0,3326 » ~ »  5,6ccm N bei 18, 3°C und 769,8 1 mm AER... == 1,958 9/4 
0.3060 ” - ” 5,1 » » » 17,79» » 7668 » ” == 1,981 
0.8006» » » 0.1262 g Mg,P,0,—4,402 °/, P 

0,3675 » n » 0,05865 » ” =4,429 » » 

0,4794 ” ” ” 0, 0076 » Ba SO, == 0 ,2148 » § 

0,8650 » . » 0,0134 » ” = 0,21275 non 

0,8280 » ~ » 0,0410 » NaCl =1,9475 » Na 

1,0368 » r fa 0,0510 » » =1,93858 » » 
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Aus ehione 5 Zahlen erhielt ich ad Durchschnittszahlen. 

















Nr ei § N P “8 Na 

‘ | 
fo */o /o %/y [| So Si %o 
1 613 | 9278 | — — ea a 
2 60,95 | 9273 | — - ae _ 
3 — |}; — | 1,958 — —_ =_ 
4 — | — | 1,981 ~ _ al 
5 —|- — | 4,402 es a 
6 —-;- —- |4pl - a 
7 —_|— -_ — | 0,2148 _ 
x ee ee ee ee | 0,21275 
9 -j=-|- a 1,9358 
10 —-;—-|]- —- | - 1,9475 

Durchschnitt: 61,125| 9,276 | 1,9695| 4,416 02138 | 1,9417 


Ich wende mich nun dem anderen Teile der Substanz zu. 
Diesen reinigte ich nach der Drechselschen *) Jecorin-Reinigungs- 
methode. Die atheralkoholische Mutterlauge wurde mit Platin- 
chlorid gefallt, solange noch ein Niederschlag entstand. Die 
entstandene Substanz wusch ich grindlich mit absolutem 
Alkohol und trocknete sie im Vakuum. 


Eigenschaften. 
1. Die Substanz ist eine leichte briaunlichgelbe, pordse, 
erdige Masse. Sie ist sehr hygroskopisch. 
2. Sie nimmt selbst in einem zum Teil evakuiierten 
Exsiccator (unter niedrigem partiellen Sauerstoffdruck) langsam 
an Gewicht zu, wie folgende Zusammenstellung zeigt. 


Am 10. April 1912 wog die Substanz 1,6 g 
” 18. Mai ” ” ” ” 1,613 ” 
» 18.Juni » noo” ” 1,638 » 
» 13. Juli n » oo” ” 1,6436 » 


1) Drechsel, Journ. f. praktische Chem., N. F. 33, 425; Zeitschr. 
f. Biol. 38, 85, 1896. 
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0,1582 g Substanz liefert 0,3196 g CO, und 0,1190 g H,O = 55,08°/, C und 8,402°/, H 
+ » 05484, » » 00,1996» » =55,18 » » » 8,240 » » 
0,4726 » , , 0,1738 » bal = 55,18 » , , 8,326 » ” 


0,2710 » 
0,2335 » 
0,3556 » 
0,2664 » 
0,5790 » 
0,7469 » 
0,3485 » 
0,5390 - 
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Innerhalb eines Zeitraumes von 80 Tagen hatte sich das 
Gewicht der Substanz wie folgt vermehrt : 


= —— >< 100 = 2,73°/, 


Es ist nicht unwahrscheinlich, daB, ahnlich wie dies beim 
Lecithin zu beobachten ist, eine Autooxydation vorliegt. 

3. Die Substanz ist ebenso wie Manasses') Neben- 
nierensubstanz in Ather leicht léslich. Dies ist nach einem 
Monat des Trocknens noch der Fall, und nur nach Ab- 
lauf mehrerer Monate ist sie nur in wasserhaltigem Ather 
loslich. 

4. Im Wasser lést sich die Substanz nach vorherigem Auf- 
quellen zu einer briunlich gefarbten, ganz klaren Lésung, die 
sich bei Zusatz von Salzsiure, wenn auch nur minimal, triibt. 

5. Diese Substanz reduziert Fehlingsche Lésung nicht, 
selbst wenn man sie vorher mit 2,5°/,iger Schwefelsiure auf 
100° erhitzt. 

6. Bei Hinzufiigung von Silbernitrat erhalt die Lésung 
eine weiBliche Triibung, die, wenn man ihr Ammoniak zusetzt, 
verschwindet. Kocht man sie, so erhalt sie eine schmutzige 
blaBrote Farbung, wahrend das von Baldi*) gewonnene Jecorin 
eine bordeauxrote Farbung aufwies. 

7. Setzt man einer atherischen oder einer wasserigen Lésung 
der Substanz auch Platinchlorid oder Cadmiumchlorid zu, 80 
entsteht dennoch kein Niederschlag. Bei Zusatz von Blei- 
zucker bildet sich ein graubrauner flockiger Niederschlag. 


Quantitative Analyse. 
Die quantitative Analyse ergab folgendes Resultat: 


1) P. Manasse, Zeitschr. f. physiol. Chem. 20, 478, 1895. 
2) D. Baldi, Arch. f. Anatomie u. Physiol., physiol. Abt. 1887, 
Supplementband 100. 


- » 84 comN bei 14,0°C und 769,2 mm Barometerstand — 2.8 %,N 
> n 6,27 » » » 143°» » 767.2 » = 2,778 » » 
» » 0,0851g Mg,P,0, = 4,087 °%/,P 

- r 0,1108 » - = 4,130 » » 

- » 0,0206» BaSO, =0,8146, 8S 

- » 0,0052 » NaCl = 0,380 » Na 
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Nachstehend die Durchschnittszahlen der Resultate: 











“ Cc H | N | P s Na 

°/o %/o % | eo */o °/o 
1 55,08 | 84022) — | — - | = 
2 55,18 | 8240 | — ee ee ee 
3 “Se 9 ae ee a 
4 - | = | St. “Ls 
5 — | — | 2778 _ — | — 
6 — — | — | 4,087 _ | — 
7 os - | = | el = one 
8 - — | — | — [0846 ) — 
9 =~ | - _ — | — | 0sse1 








Durchschnitt: 55,147) 8,323 | 2,789 | 4,109 | 0,8146 | 0,3801 


Nach diesen Resultaten zu urteilen, handelt es sich hier 
vielleicht um ein Phosphatid ahnlich dem, das Manasse aus 


den Nebennieren gewann. 

Die Meinungen der Autoren iiber Jecorin gehen sehr auseinander. 
Wahrend Drechsel und Baldi die Substanz als einheitlich bezeichnen, 
bei der das Vorhandensein eines Reduktionsvermégens auffallend ist, 
steht nach P. Mayer?) die Substanz den Lecithinen nahe. Meinertz®) 
betrachtet das Jecorin als eine gemischte Substanz, deren Reduzierkraft 
aber nicht als Eigentiimlichkeit aufzufassen ist. Siegfried und Mark?) 
fraktionierten die Substanz und schlossen aus der Verschiedenheit jeder 
Fraktion, daB das Jecorin keine einheitliche Substanz sei. 

Bei der von mir untersuchten Substanz war bemerkens- 
wert, daB in einem gereinigten Teile der Muttersubstanz der 
Schwefel um das 4fache stieg und die Quantitét des Natriums 


um */. abnahm. 


5 
Ss == 0,2138 9%, 
Muttersubstanz { Na = 1,9417°/, 
S =0,8146%, 


Gereinigte Substanz - = 0,3801%/, 


0,8146 (pS d. gereinigten Subst.) .. 
0,2138 (°/,S d. Muttersubst.) ahi 
0,3801 (*/p Na d. gereinigten Subst.) _ 4 19, 
1,9417 (°/, Na d. Muttersubst.) shots 


Ob diese Erscheinung darauf zuriickzufiihren ist, daB das 
Jecorin, wie Bang‘) meint, vielleicht kein Na-Salz darstellt, 
oder darauf, daB, wie Bing’) und P. Mayer*) behaupten, in 


1) Paul Mayer, diese Zeitschr. 1, 92. 

2) J. Meinertz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 376. 

3) M. Siegfried und H. Mark, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 492. 
*) I. Bang, Chemie und Biochemie der Lipoide, Wiesbaden 1911. 
5) Bing, Skandinavisches Arch. f. Physiol. 9, 336, 1899. 

% Le. 
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der Muttersubstanz Lecithin vorhanden ist, das Natrium ent- 
halt, 146t sich nicht feststellen. 

Wie ich mich durch Einsicht in die Literatur iiberzeugt 
habe, scheinen die meisten Autoren den Jecorinverbindungen 
keine besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden. Meines Erachtens 
nach wire der einfachste Weg der Feststellung, ob das Jecorin 
eine einheitliche Substanz ist oder ein Gemisch, die Erforschung 
der verschiedenen Jecorinverbindungen. Ich werde im folgen- 
den eine von mir untersuchte Bleiverbindung der Placenta- 


substanz beschreiben. 


Bleiverbindung der Placentasubstanz. 
Darstellungsmethode. 

Der wiisserigen Lésung der Substanz setzt man eine am- 
moniakalische Bleizuckerlésung zu, worauf ein braunlicher kasiger 
Niederschlag entsteht. Beim Zusetzen der Bleizuckerlésung 
muB vorsichtig verfahren und ein Uberschu8 des Bleizuckers 
vermieden werden. 

Nachdem man nun die Substanz einige Male umgerihrt 
hat, 148t man sie eine Zeitlang stehen, hierauf dekantiert man 
die Mutterlauge und wischt mehrere Male mit Wasser. Dann 
kocht man die Substanz in Alkohol und filtriert sie warm. Das 
Filter wiascht man so lange mit heiBem Alkohol, bis die Wasch- 
fliissigkeit ganz farblos wird. Bei Verwendung von Ather zum 
selben Zwecke wandte ich das gleiche Verfahren an. SchlieBlich 
wird die Substanz im Vakuum getrocknet. 


Eigenschaften und Zusammensetzung. 

1. Die Substanz stellt eine braune, feste, aber leicht pul- 
verisierbare Masse dar, die beim Trocknen stark einschrumpft. 
Sie ist in Wasser, Alkohol und Ather unléslich. 

2. Das Vorhandensein von Stickstoff wurde mit Natron- 
kalk, von Phosphor mit Ammoniummolybdat nach vorhergehen- 
der Schmelze mit Salpetermischung nachgewiesen. 

4. Schwefel und Natrium waren in der Substanz nicht 


nachzuweisen. 
5. Acrolein konnte nach Erhitzen mit Kaliumbisulfat durch 


den Geruch und Schwirzung eines mit ammoniakalischer Silber- 
lésung getrinkten Papierstreifens identifiziert werden. 





il dit, in i i i i i i 








0,2872 

0, 2768 " 
0,2092 » 
0,5242 » 
0,5406 » 
0,6548 » 
0,8896 » 
0,6636 » 
0,5880 » 
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Quantitative Analyse. 

Das Blei wurde als Schwefelblei bestimmt, die anderen 
Elemente waren dieselben wie die vorherbeschriebenen, und 
die Analyse ergab folgendes Resultat: 

0, 8834 g Substanz liefert 0,3508 g CO, und 0,1148 g H,O = 24 96 °/, C 


r ” 0, 36382» » ” ,0886 ror = A nn 

” ” 0, 2530 » » ” 0, 0854 rr S 24,92 on 

- » 00,1920» » - 0,0666 n n =25,08 » » 

“ » 4,9ccm N bei 25,8° und 755,6 mm Barometerstand = 1,027 °/, N 
. »n 5,25» » » 27,99 » 7528 » ~ =1,051 » » 
” »  0,0349 g Mg,P,0, = 1,484 °/, P 

. »  0,0499 » - = 1,563 » » 

- » 0,5014» PbSO, =5,159 » Pb 

- » 00,4480» >» = 5,204 » » 


Man erhalt daraus folgende Durchschnittszahlen: 

















Analysen C H N | P Pb | (0) 
. G 09 °/o er: | °/o | %o | So 
1 24,96 3,349 ~ _ ie head 
2 25,00 | 3,450 a ae na 
3 24,92 | 3,451 _ - oa a 
4 25,03 8,562 oo ee ie 
5 - — 1032 | — a 
6 — — | 1,051 | ~ _ pra 
7 — - | - 1,484 —- | — 
8 — — | — | 1,568 -— | 
9 — = | ; o— 5,159 | — 
10 — — | —_— 5,204 | — 
Durchschnitt: 24,98 | 3,453 | 1,087 | 1,524 | 5,182 | (64,272) 


Wie aus Obigem erhellt, 


Verhialtnis dieser Substanz 3: 2:1. 
Betrachtet man den Phosphor als Einheit, so ist die kleinste 
chemische Formel fiir die Substanz folgende: 


Desgleichen fiir Blei: 


163 


ist das Stickstoff-Phosphor-Blei- 


C, 5H soNsPsOre3FD- 


140 








CysH,9,N,P 20re0Pb- 
rae fir | Berechnet fir | 
CosHreoNePsOseaPb | CopHiseNoPg0se9Pb | Cfunden) = Atom! 

» vee. * % Lb» & ial P=2 |Pb=1 
Cc 25,000 | 24,870 24,980 84,72 | 83,16 
H 3.432 3,445 3,543 | ke 05 | 137,90 
N 1,029 1,048 1,039 8,02 |" 9'964 
P 1,520 1,548 1,524 | 2,00 | 1,968 
Pb 5,075 5,169 5,182 | 1,086| 1,00 
O 63.930 63,920 (64,272) | 163,480 | 160.40 
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Erlandsen') behauptet zwar, daB die Verbindungen mit 
Metallen, z. B. mit Blei, immer eine Substanzverinderung be- 
wirken, wahrend die alkoholische Lésung des Myelins des Ge- 
hirns nach Thudichum durch Platin- und Cadmiumchlorid 
nicht vermindert wird. Kein Phosphatid kann als Myelin be- 
trachtet werden, ehe es mit Blei verbunden worden und als 
Bleisalz in Alkohol und Ather unléslich befunden worden ist. 
Das Thudichumsche?’) Myelinblei bildet einen weiBen flockigen 
Niederschlag, der bei der Analyse ergibt: 

C= 50,809/, H = 7,779), N=1,44°,, 
P= 3,289}, Pb=19,769, O—6,75°, 

Das Stickstoff-Phosphor-Blei-Verhaltnis ist 1:1: 1. 

Das Myelin ist also ein Monoaminomonophosphatid, wahrend 
die von mir festgestellte Substanz ein Triaminodiphosphatid 
ist. (Eine Substanz dieses Typs wurde zuerst von Frankel*) 
aus Gehirn und aus der Niere erhalten.) Auf Grund obener- 
wahnter Tatsache kommt man zu folgendem SchluB: 

1. Das Stickstoff-Phosphor-Verhaltnis der in den Mutter- 
kuchen enthaltenen Substanz ist 3:2, ihre Zusammensetzung: 
C= 24,98 9, H= 3,4539), N—=1,039°%, 

P= 1,524°/, O—64,272°), 
Sie diirfte ein Phosphatid sein. 

2. Die Substanz kann wie die Bleiverbindung des Myelins 
gereinigt werden. 

3. Die aus dem alkoholischen Extrakt der Placenta ge- 
wonnene Substanz hat folgende Zusammensetzung: 

C= 51,1479), H==8,323 9), N =2,789 °, 

P— 4,109°/, S —=0,8146°/, Na—0,3801°/, 
und ist dem Manasseschen‘) ,Nebennierenkérper“ dahnlich. 
Sie ist keine einheitliche Substanz, sondern sie ist als ein Ge- 
misch zu betrachten, das Triaminodiphosphatid enthilt. 

Weitere Untersuchungen sind im Gange. 


1) Erlandsen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51. 

2) Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirns des Men- 
schen und der Tiere, 1901. 

38) Frankel, diese Zeitschr. 24, 268, 1910. 

*) P. Manasse, Zeitschr. f. physiol. Chem. 20, 478, 1895. 
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Die Kinetik der Invertinwirkung. 
Von 
L. Michaelis und MiB Maud L. Menten. 
(Eingegangen am 4. Februar 1913.) 
Mit 19 Figuren im Text. 


Die Kinetik der Wirkung der Fermente wurde besonders 
haiufig am Invertin studiert, weil wegen der Einfachheit und 
leichten MeBbarkeit seiner Wirkung die Untersuchung gerade 
dieses Fermentes besonders groBe Aussichten bietet, das End- 
ziel der kinetischen Forschungen zu erreichen, namlich aus 
dem Gange der Reaktion zu Schliissen iiber das Wesen der- 
selben zu gelangen. Die hervorragendsten Arbeiten dariiber 
sind von Duclaux’), Sullivan und Thompson’), A.J. Brown’), 
sowie besonders von V. Henri‘). Die Untersuchungen von 
Henri sind deshalb besonders bedeutungsvoll, weil es ihm ge- 
lang, von rationellen Vorstellungen tiber das Wesen der Fer- 
mentwirkung ausgehend zu einer mathematischen Formulierung 
des Ganges der Fermentwirkung zu gelangen, die sich den 
Tatsachen in vielen Punkten ganz gut anschloB. Von diesen 
Vorstellungen Henris werden wir auch in dieser Arbeit aus- 
gehen. Wenn wir es unternommen haben, die ganze Arbeit 
wieder aufzunehmen, so liegt das daran, daB Henri zwei Mo- 
mente noch nicht beriicksichtigt hat, die von ganz hervor- 
ragender Bedeutung geworden sind und deren Vernachlassigung 
in den Henrischen Arbeiten heute so schwer empfunden werden 
muB, daB eine Neuuntersuchung notwendig geworden ist. Das 
erste ist die Beriicksichtigung der Wasserstoffionenkonzentration, 
das zweite die Beriicksichtigung der Multirotation des Zuckers. 


1) Duclaux, Traité de Microbiologie 1899, Bd. IT. 

2) O. Sullivan und Thompson, Journ. Chem. Soc. 57, 834, 1890. 

8) A. J. Brown, Journ. Chem. Soc. 1902, 373. 

*) Victor Henri, Lois générales de l’action des diastases, Paris 1903. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 992 
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Der Einflu8 der Wasserstoffionenkonzentration ist durch 
die Arbeiten von Sérensen’) und von Michaelis und David- 
sohn*) heute ganz klargestellt. Es wire ein Zufall, wenn 
Henri in allen seinen Versuchen, bei denen er die Wasser- 
stoffionenkonzentration nicht beriicksichtigte, bei gleicher Wasser- 
stoffionenkonzentration gearbeitet hatte. Das ist in den vorliegen- 
den Untersuchungen iiberall beriicksichtigt worden, einfach in 
der Weise, daB in allen Versuchen ein Acetatgemisch hinzu- 
gefiigt wurde, das der Lésung die H-Konzentration 2-10~° er- 
teilte, welches einerseits die optimale H'-Konzentration fiir die 
Wirkung des Fermentes ist, andererseits diejenige H’-Konzen- 
tration, bei der es auf zufallige kleine Abweichungen derselben 
am wenigsten ankommt, weil im Gebiet der optimalen H-Ionen- 
wirkung die Abhangigkeit der Fermentwirkung von der H-Kon- 
zentration auBerst gering ist. 

Mindestens ebenso bedeutsam ist aber in den Arbeiten 
von Henri die mangelnde Beriicksichtigung der Tatsache, da8& 
die Glucose bei der Invertierung des Zuckers zuniachst in ihrer 
birotierenden Modifikation entsteht und erst allmahlich in die 
normalrotierende Form spontan iibergeht. Stellt man daher 
den Gang der Inversion durch dauernde Beobachtung des 
Polarisationswinkels dar, so ist das wahre Bild der Inversion 
stark verindert, indem die Inversion der Saccharose und die 
Drehungsanderung der frisch entstandenen Glucose sich super- 
ponieren. Man kénnte diesen Umstand dadurch beriicksich- 
tigen, daB man rechnerisch die Drehungsinderung der Glucose 
beriicksichtigt. Dieser Weg ist aber nicht sehr zweckmaBig, 
weil sehr komplizierte Funktionen entstehen, die man experi- 
mentell viel einfacher umgehen kann. Der bessere Weg ist 
daher der, im Laufe der Inversion von Zeit zu Zeit Proben des 
Gemisches zu entnehmen, die Fermentwirkung zu unterbrechen 
und die Einstellung der normalen Rotation der Glucose abzu- 
warten, bis man die Ablesungen vornimmt. Sérensen wahlite 
dazu Sublimat, wir eine Sodalésung, die gleichzeitig das Invertin 
unwirksam macht und die Multirotation des Zuckers in wenigen 
Minuten beseitigt. 





1) S. P. L. Sérensen, Enzymstudien II. Diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
*) L, Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 35, 386, 1911. 
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Hudson’) hatte iibrigens auch schon die Methode ge- 
wahlt, die Multirotation durch Alkaliwirkung experimentell aus- 
zuschalten, ist aber zu einer von der unsrigen durchaus ab- 
weichenden Vorstellung iiber den Ablauf der Invertinwirkung 
gelangt. Er meint naimlich, wenn man die Multirotation aus- 
schalte, so stelle die Inversion durch Invertin ebenso eine ein- 
fache logarithmische Funktion dar wie die Inversion durch 
Saure, und dieses Resultat steht im Gegensatz zu allen friiheren 
Beobachtungen und trifft auch nach unseren Versuchen nicht 
einmal mit grober Annaherung zu. Wenn auch zweifellos die 
Versuche von Henri verbesserungsfahig sind, so ist ihr Fehler 
doch nicht so radikal, wie Hudson meint. (Auch Sérensen 
fand schon, daB die Angaben von Hudson nicht zutreffen.) 
Im Gegenteil meinen wir, daB die Grundgedanken, von denen 
Henri ausging, durchaus rationell sind, und wir werden nun- 
mehr versuchen, von denselben Grundanschauungen auszugehen 
und sie an der Hand der verbesserten Methodik zu kontrollieren. 
Es wird sich zeigen, daB im Prinzip wenigstens die Gedanken 
von Henri vollig richtig sind und die Beobachtungen jetzt noch 
besser zu ihnen stimmen als die Versuche von Henri selbst. 

Henri hatte schon festgestellt, daB die Spaltungsprodukte 
der Inversion, die Glucose und die Lavulose, einen hemmenden 
EinfluB auf die Invertinwirkung haben. Ganz prinzipiell werden 
wir nun hier auch so verfahren, daB wir den hemmenden Ein- 
fluB der Spaltprodukte — zunichst wenigstens — nicht rech- 
nerisch beriicksichtigen, sondern zunachst den EinfluB der 
Spaltprodukte experimentell ausschalten. Da dieser EinfluB 
nicht sehr groB ist, ist die Durchfiihrung dieses Prinzips leicht. 
Man braucht namlich bei wechselnder Anfangskonzentration der 
Saccharose die Inversion immer nur so weit zu verfolgen, als 
sich der EinfluB der gebildeten Spaltprodukte noch nicht 
experimentell bemerkbar macht. Wir werden also zuniachst in 
allen Versuchen immer nur die Anfangsgeschwindigkeit der In- 
version bei wechselnder Anfangsmenge der Saccharose verfolgen. 
Die Wirkung der Spaltprodukte lat sich dann in besonderen 
Versuchen leicht fiir sich beobachten. 


1) C. 8. Hudson, Journ. Americ. Chem. Soc. 30, 1160 und 1564, 
1908; 31, 655, 1909; 32, 1220 und 1350, 1910. 
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1. Die Anfangsgeschwindigkeit der Inversion bei wechselnder 
Saccharosekonzentration. 


Der EinfluB der Saccharosekonzentration auf die fermen- 
tative Inversion wurde schon von allen zitierten friiheren 
Autoren untersucht und iibereinstimmend etwa folgendes ge- 
funden. In gewissen mittleren Konzentrationen der Saccharose 
hangt die Inversionsgeschwindigkeit von der anfainglichen Zucker- 
menge kaum ab, sie ist bei gegebener Fermentmenge konstant, 
dagegen vermindert sie sich bei niederen und auch bei héheren 
Zuckerkonzentrationen. Unsere eigenen Versuche wurden folgen- 
dermaBen durchgefiihrt. Es wurde eine wechselnde Menge einer 
bestimmten Saccharoselésung mit 20 ccm eines Gemisches von 
gleichen Teilen einer */, n-Essigsiure und */, n-Natriumacetat, mit 
einer gewissen Fermentmenge und Wasser zur Auffiillung auf ein 
stets gleiches Volumen von 150 ccm versetzt. Alle Fliissigkeiten 
wurden in einem groBen Wasserbade von genau 25,0 +< 0,05° gut 
vorgewarmt und auch wiahrend der Reaktion auf dieser Temperatur 
erhalten. Die erste Probe wurde so schnell wie méglich nach dem 
Vermischen der Flissigkeit entnommen, und dann in geeigneten 
Abstiinden weitere Proben entnommen. Jede entnommene 
Probe von 25 ccm wurde in ein GeféiB mit 3 ccm einer 
1/,n-Sodalésung eingefiillt und dadurch die Fermentwirkung 
sofort unterbrochen. Nach etwa */, Stunde wurde die Lésung 
polarimetrisch untersucht. Die Anfangsdrehung wurde aus den 
ersten wirklich abgelesenen Werten extrapoliert. Da diese Extra- 
polation héchstens einige hundertstel Grade betrug, ist sie auf 
alle Fille zulissig. Hiaufig wurde kontrolliert, ob die Multi- 
rotation des Zuckers wirklich abgelaufen war, indem nach 
*/, Stunde die Ablesung wiederholt wurde. Jede in den 
Protokollen notierte Ablesung ist das Mittel aus 6 Einzel- 
ablesungen, die nur um wenige hundertstel Grade differieren 
durften. Stellen wir nun in einem einzelnen Versuch die 
Drehungsabnahme als Funktion der Zeit dar, so sehen wir, 
daB die Drehung im Anfang des Prozesses auf eine ziemlich 
lange Strecke geradlinig mit der Zeit abnimmt. Als Anfangs- 
geschwindigkeit der Inversion bezeichnen wir nun dié Drehungs- 
abnahme pro Minute in diesem ersten Intervall, das noch als 
geradlinig aufgefaBt werden darf. Die Versuche ergaben folgendes: 
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In Tabelle I bis IV sind die Drehungen beziiglich des wahren 
Nullpunktes des Polarisationsapparates und zweitens in bezug auf 
die (sehr geringfiigige) Eigendrehung der Fermentlésung korrigiert. 


Tabelle I (hierzu Fig. 1). 












































| . 8 A © | . = & 
oii tw! &ulaes8i of | Ee | &u| e258 
~B > 88!) 8sl/2ee8l] -2 gies eSas 
2 | BE BElSaSSl 28 | Pa | 22] SESS 
S2 |) EE | ee lesee| $=) EF £8 esee 
e/2F|Ag(<"Es] 3s 128/08) <"s3 
1. © /[14,124]} 0 | 0,388n #2. O | [7,123]} © | 0,167n 
1 | 14,081 | 0,043 1 7,076 | 0,047 
7 | 18,819 | 0,305 8 6,749 | 0,374 
14 | 13,537 | 0,587 16 | 6,528 | 0,595 
26 | 13,144 | 0,980 28 | 6,109 | 1,014 
49 | 12,411 | 1,713 52 5,272 | 1,851 
75 | 11,502 | 2,602 82 4,316 | 2,807 
117 | 10,156 | 3,968 103 3,592 | 3,531 
1052 |—4,129 | 18,253 24 Std. '|— 2,219 | 9,342 
theor. SchluBwert) 18,57 theor. SchluBwert! 9,35 
3a. 0 | [3,485]/ O | 0,0833n]]/3b.0 | 3,394) 0 | 0,0833n 
2,5 | 3,440 | 0,045 1 3,367 | 0,027 
12,5 | 3,262] 0,223 6 3,281 | 0,163 
49.5 | 1,880! 1,605 13 2.941 | 0.453 
90,0 | 0,865 | 2,620 21 2,672 | 0,722 
125,0 | 0,340 | 3,145 33 2,302 | 1,092 
151,0 | 0,010 | 3,496 57 1,626 | 1,768 
208,0 |—0,617 | 4,102 90 0,824 | 2.570 
267,0 |—0,815 | 4,300 24 Std. |— 1,109 | 4,503 
24 Std. |— 0,998 | 4,483 theor. Endwert | 4,56 
theor. Endwert | 4,560 
4. 0 | [1,745]} © | 0,0416n 115. 0 | [0,906]; 0 | 0,0208n 
2,25| 1,684 | 0,061 1 | 0,881 | 0,025 
10,25| 1,487 | 0,258 6 0,729 | 0,177 | 
30.75, 0,929 | 0,816 | 17 | 0512 | 0394 | 
61,75} 0,359 | 1,386 27 | 0,369 | 0,537 | 
90,75! 0,061 | 1,684 38 | 0,179 | 0,727 | 
112,75 0,169 | 1,914 62 | 0,029 | 0,87 | 
132,75 |— 0,339 | 2,084 95 |—0,117 | 1,028 
154.75 |— 0,374 | 2,119 1372 |—0,230 | 1,136 
1497,00 |— 0,444 | 2,189 24 Std. |— 0,272 | 1,178 | 
theor. Endwert | 2,247 theor. Endwert | 1,190 | 
6. 0 | 0,480} O | 00104n 17. 0 | [0,226]} 0 | 0,0052n 
0,5 | 0,472 | 0,012 1 | 0,219 | 0,007 
5.5 | 0.396 | 0,084 8 | 0.172} 0,054 
11,0 | 0,829 | 0,151 16 | 0,092 | 0,134 | 
19,0 | 0,224 | 0,251 28 | 0,056 | 0,170 | 
35,0 | 0,127 | 0,353 50 |—0,012 | 0,238 | 
75,0 | 0,021 | 0,459 80 |—0,089 | 0,315 | 
117,0 —0,059 | 0,539 114 |—0,117 | 0,348 | 
149,0 —0,114 | 0,594 2960 |—0,104 | 0,330 | 
24 Std. |— 0,127 | 0,607 _ it = | 





theor. SchluBwert 
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Fig. 1. Abszisse: Zeit in Minuten. Ordinate: Abnahme der Drehung in 
, Graden. Jede Kurve gilt fiir einen Versuch mit der angeschriebenen An- 
' fangskonzentration von Saccharose. Die Versuchszahlen (1 bis 7) decken 
sich mit denen des Protokolls Tabelle I. Versuch 3 ist aus den Parallel- 
versuchen 3a und 3b zusammengesetzt. Fermentmenge iiberall gleich, 


Ergebnis des Versuchs Tabelle I (hierzu Fig. 1a). 




















| Anfangs- 
Anfangs- konzentration log a 
' geschwindigkeit der Saccharose 
a 
1. 3,636 0,3330 — 0,478 
2. 3,636 0,1670 — 0,777 9 
3. 8,236 0,0833 — 1,079 
4. 2,666 0,0416 — 1,381 j 
5. 2,114 0,0208 — 1,682 
6. 1,466 0,0104 — 1,983 
7. 0,866 0,0052 — 2,284 
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Fig. 1 a. Abszisse: Loga- 
rithmen der Anfangs- 
konzentration der Sac- 
charose. Ordinate: Die 
Anfangsgeschwindigkeit 
der Spaltung, ausge- 
driickt in Drehungsab- 
nahme (in Graden) pro 
Zeiteinheit (Minute), gra- 
phisch ermittelt aus 
Fig. 1. Uber den ,ra- 
tionellen MaBstab“ der 
Ordinate vgl. S. 346. 
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Tabelle II (hierzu Fig. 2) 

Z | aels Oe e | | owt. Be 
si| 2 | Fl ee%: sé | s | 2s | Seve 
2S) £ | BEIS8S8si 28 | 2 | BE 3uss 
$3 £ | Ss isssst s2i £ | 3/888 
“a | & [as |<"esp og | & | ad) <"8S 

| | | | | 
4 0 |[31,427]} 0 |0,77n |[B O |[15,684]| 0 | 0,385n 

0,5 | 31,393 | 0,034 0,5 | 15,648 | 0,041 
7,0 | 30,951 | 0,476 | 7,0 | 15,148 | 0,536 | 
15,0 | 30,486 | 01941 | 15,0 | 14,543 | 1,141 | 
23'0 | 30,025 | 1,402 | 23.0 | 13,935 | 1/749 | 
38,0 | 29,185 | 2,242 | 38,0 | 13,183 | 2,501 | 
C O | [7,949]; 0 |0,192n }D O | [8,853]! 0 | 0,096n 
0,5 | 7,910 | 0,039 | 0,5 | 3,810, 0,043 | 
7,0 | 7,407 | 0,542 | 9,0 | 3,090 | 0,763 | 
15,0 | 6,790 | 1,159 | 17,0 | 2,741 | 1,112 | 
23,0 | 6,161 | 1,788 25,0 | 2,063 | 1,790 | 
32,0 | 5,523 | 2,426 | 34,0 | 1,551 | 2,802 
E 0 | [2,063] 0 | 0,048n HF 0 | [1,874]| 0 | 0,0308n 
0,5 | 2,033 | 0,030 | 0,5 | 1,848 | 0,026 | 
7,0 | 1,643 | 0,420 | 6,0 | 1,055 | 0,319 | 
15,0 | 1,197 0,866 | 13,0 | 0,706 | 0,668 
23,0 | 0,791 | 1,272 | 22,0 | 0,403 | 0,971 | 
32,0 | 0,440 | 1,623 | 32,0 | 0,138 | 1,236 | 
G@ 0 | [0,707}} 0 | 0,0154n]]/H 0 | [0,360])/ 0 | 0,0077n 
0,5 | 0,690 | 0,017 | 0,5 | 0,348 | 0,012 
6,0 | 0,505 | 0,202 | 6,0 | 0,220 | 0,140 
13,0 | 0,340 | 0,367 | 13,0 | 0,161 | 0,199 | 
22,0 | 0,160 | 0,547 | 22.0 | 0,105 | 0,255 | 
32,0 | 0,050 | 0,657 32,0 | 0,046 | 0,314 | 
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Fig. 2. Bezeichnungen wie Fig. 1. Graphische Darstellung des Versuches 
Tabelle II. Etwa doppelte Fermentmenge gegeniiber dem Versuch der 
2 Fig. 1. 


. Ergebnis des Versuchs Tabelle II (hierzu Fig. 2a). 

















Anfangsmenge | 
Anfangs- _ | der Ruichasees log a 
geschwindigkeit | a 
: 1. 0,0630 0,7700 — 0,114 
2. 0,0750 0,3850 — 0,414 
3. 0,0750 0,1920 — 0,716 
4. 0,0682 0,0960 — 1,017 
5. 0,0583 0,0480 — 1,318 
6. 0,0500 0,0308 — 1,517 
7. 0,0350 0,0154 — 1,813 
8, 0,0267 0.0077 =| —2114 
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Fig. 2a. Die Darstellung entspricht Fig. 1a; berechnet aus dem Versuch 2. 
Tabelle III (hierzu Fig. 3). 
_& a : to : -» © . rar y r 5 ‘ F 2 
si zy #7 82 [ef 2 | eF 28! 
$2, 2 1242/22 | 38) 2 24/48 
a Cok @ (= & 2° a 
si * |68| “63 fos | 8 | 65 /| <85. 
A 0 |[30,946]) 0 | 077m |B oO [15,551]! 0 | 0,385n 
0,5 | 30,935 | 0,011 0,5 | 15,541 | 0,010 | 
30,0 | 30,325 0,621 30,0 | 14,973 | 0,578 | 
60,0 | 29,715 | 1,231 60,0 | 14,353 | 1,198 
90,0 | 29,286 | 1,660 90,0 | 13,810 | 1,741 | 
123,0 | 28,506 | 2,440 | 123,0 | 13,138 | 2,413 | 
C 0 | [7,623]; © | 0193n 7D 0 | [3,869}} O | 0,096n 
0,5 | 7,613 | 0,010 | 0,5 | 3,860 | 0,009 | 
31,0 | 6,990 | 0,633 27,0 | 3,366 | 0,503 
55,0 | 6,430 1,193 53,0 | 2,791 | 1,078 | 
74,0 | 6,040 1,583 | 74,0 | 2,588 | 1,336 | 
o | - — | 101,0 | 1,998 | 1,871 | 
E 0 | [2,004]| © | 0,048n |] F 0 | [0,967]) 0 | 0,024n 
0,5 | 1,995 | 0,009 | 0.5 | 0,953 0,004 | 
27,0 | 1,485 | 0,546 | 27,0 | 0,711 | 0,246 | 
53,0 | 1,113 | 0,891 | 53,0} 0,446 0,511 | 
74,0 | 0,848 | 1,156 73,0 | 0,343 0,614 | 
101,0 | 0,555 | 1,449 100,0 | 0,195 | 0,762 | 
Ergebnis des Versuchs Tabelle III (hierzu Fig. 3a). 
Konzentration | |  Anfangs- — 
| log x geschwindigkeit 
(x) . 
pa) ee —— — Fok, Se 
1. 0,770 | 0,114 0,3166 
2. 0,385 | 0,414 0,3166 
3. 0,193 | 0,716 0,2154 
4. 0,096 | 1017 0,0192 
5. 0,048 1,318 } 0,0166 
6. 0,024 | 1,619 | 00088 
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Fig. 3. Graphische Darstellung des Versuches Tabelle III. Fermentmenge 


etwa halb so groB als in Fig. 1. 
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Fig. 3a. Darstellung wie Fig.1a, berechnet aus dem Versuch Fig. 3. 
































Tabelle IV (hierzu Fig. 4). 
— } | ‘ as ‘ a Y oe: We s oe 
ef) | SF esi ics | F | P| a8? 
2 & a | 5s — g ee 2» & z | 3 é& Sos 
= | a2 | & wo = a = wo 
os | 2 3| ees os 2 ao] Sao 
N } £ P| o°: N £ g = oe: 
a} " |es| "8st a | © | 84) “88 
1. © |[81,205}/ 0 077m #2. 0 |[15,588]} 0 | 0,385n 
0,5 | 31,190 | 0,015 0,5 | 15,570 | 0,018 | 
68,0 | 29,183 | 2,022 67,0 | 13,140 | 2,448 | 
3.. 0 | [7,849}} O | 0,193n 14. 0 | [3,980}} O | 0,096n 
0,5 | 7,830 | 0,019 0,5 | 3,963 | 0,017 | 
62,0 | 5,416 | 2,433 62,0 | 1,840 | 2,140 
5. 0 | [1,984}| 0 0,048n 76. © | [1,031]; 0 | 0,024n 
0,5 | 1,970 | 0,014 0,5 | 1,013 | 0,018. 
30,0 | 1,188 | 0,851 10,0 | 0,665 | 0,366 
| = - | 29,0 | 0,415 | 0,616 
_ _ - | 36,0 | 0,321 | 0,710 


























Kinetik der Invertinwirkung. 


Ergebnis des Versuchs Tabelle IV (hierzu Fig. 4a). 














a |  Anfangs- 
Konzentration log x | geschwindigkeit 
(x) | t 
1. 0,770 | 0,114 0,0297 
2. 0,385 | 0,414 0,0365 
3. 0,193 0,716 | 0,0374 
4. 0,096 1017 | 0,0345 
5. 0,048 1,318 | 0,0284 
6. 0,024 |} 1,619 | 0,0207 
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Zur Deutung dieser Versuche werden wir mit Henri die 
Annahme machen, daB das Invertin mit der Saccharose eine 
Verbindung eingehe, die sehr labil ist und in freies Ferment, 


Glucose und Lavulose zerfallt. 


unserer Versuche priifen, ob 
eine solche Annahme be- 
rechtigt ist. Trifft diese An- 
nahme zu, so muB die Ge- 
schwindigkeit der Inversion 
proportional der jeweiligen 
Konzentration der Sac- 
charose:- Ferment: Verbindung 
sein. 

Wenn nun 1 Mol Fer- 
ment mit 1 Mol Saccharose 
eine Verbindung von 1 Mol 
Zucker-Ferment-Verbindung 
eingeht, so lehrt das Massen- 
wirkungsgesetz, daB stets 


[S]:[P—g]=—ky . « (I) 

Hier ist [8S] die Konzen- 
tration der freien Saccha- 
rose, oder da ja von der 
Saccharose immer nur ein 
verschwindend kleiner Teil 
von dem Ferment in Be- 
schlag gelegt ist, auch die 
Gesamtkonzentration der 
Saccharose; @ ist die ge- 
samte molare Fermentkon- 


3? 


Wir werden an der Hand 
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Fig. 4. Graphische Darstellung des 
Versuches Tabelle [V. Fermentmenge 
annahernd gleich der des Versuchs Fig.1. 
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Fig. 4a. 
Darstellung wie Fig. la. Berechnet aus Versuch Fig. 4. 


zentration, g die Konzentration des gebundenen Fermentes 
oder der Ferment-Zuckerbindung, also [®—q] die Konzen- 
tration des freien Fermentes. k ist die Dissoziationskonstante. 


Hieraus folgt, daB 

a i 

[(S]+-k 
Dieser Menge muB also die Anfangsgeschwindigkeit, v, der 

Inversion immer proportional sein, oder 


o= @- (2) 


o==C0-@.————— _.. .. 2. » §8) 


wo C den Proportionalitaitsfaktor bedeutet. Da wir experimen- 
tell v in einem willkiirlichen MaSsystem (Drehungsainderung 
pro Minute) messen, und da @ in einer Versuchsserie konstant 


gehalten wird, so kénnen wir ae einfach als V bezeichnen. 


V ist somit irgendeine Funktion, die aber der wahren An- 
fangsgeschwindigkeit proportional ist. So ist 


a 
me ce Re. ». 





ame 
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Diese Funktion ist formal dieselbe wie die Dissoziations- 

restkurve einer Saéure’) 

sou 

(H'] +k 

und wir werden zur besseren graphischen Darstellung, wie 
friiher, den Logarithmus der unabhangigen Variablen auf der 
Abszisse auftragen. Wir stellen demnach V als eine Funktion 
log [S] dar und miissen die wohlbekannte Dissoziationsrestkurve 
erhalten. Hier wissen wir nur noch nicht, welche Strecke wir 
als die Einheit der Ordinate zu wahlen haben. Wir wissen 
zunachst nur, daB der gréBte (asymptotisch erreichte) Wert von 
V=1 sein muB, und daB der FuBpunkt derjenigen Ordinate, 
der der Wert 4 zukommt, den Logarithmus von k anzeigen 
mu8. Um diesen MaSstab zu finden, wenden wir folgendes 
graphische Verfahren an. 

Nehmen wir einmal an, wir hatten durch den Versuch eine 
Anzah! Punkte bestimmt, von denen wir vermuten, daB sie 
eine Dissoziationsrestkurve bilden. Da der MaBstab, in dem 
wir die Ordinaten dieser Punkte gemessen haben, willkiirlich 
ist, so ist anzunehmen, daB dieser MaBstab ein anderer sein 
wird als der der Abszisse. Die Funktion, die wir graphisch 
darstellen, ist, wenn s = log[S] ist 

108 
~ 108k 
oder, wenn wir 10 e? setzen, wo p der Modulus des dekadischen 
Logarithmensystems = 2,303 ist, 
eps 
ar } 
Durch Differenzieren erhalten wir 
dV p-k-ers 
deen by 

Dieser Differentialquotient stellt die Tangente des Neigungs- 

winkels fiir das betreffende Stiickchen der Kurve dar. Nun 


1) L. Michaelis, diese Zeitschr. 33, 182, 1911; s. auch: Derselbe, 
Die allgemeine Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration usw. in 
Oppenheimers Handb. d. Biochemie, Erganzungsband, 1913. 
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hat die Dissoziationsrestkurve ein Stiick, dessen Neigungswinkel 
sich besonders leicht erkennen laBt, weil dieses Stiick auf eine 
lange Strecke fast genau eine gerade Linie darstellt. Dieses ist 
das mittlere Stiick der Kurve, im besonderen derjenige Punkt 
der Kurve, dessen Ordinate = 4 ist. Wir wissen (vgl. die soeben 
zitierten Arbeiten), daB dieser Ordinate der Punkt logk auf der 
Abszisse entspricht. Setzen wir nun fiir V den Wert 4 und 
fiir s den Wert logk, bzw. fiir e”* den Wert & in unseren 
Differentialquotienten ein, so ist 

dV p  2,3026 ‘ 

> gta , rr item cee 


fir V= '/, 

Das bedeutet also: a mittlere, fast geradlinige Teil der 
Kurve hat einen Neigungswinkel gegen die Abszisse, dessen 
Tangente — 0,576 ist (d.h. einen Neigungswinkel von ziem- 
lich genau 30°). Das gilt natiirlich unter der Voraussetzung, 
daB Ordinate und Abszisse in gleichem MaBe gemessen werden. 
Wir verbinden nunmehr die experimentell bestimmten Punkte 
des mittleren Teiles unserer Kurve durch eine gerade Linie und 
finden etwa, daB die Tangente ihres Neigungswinkels —» ist. 
Daraus kénnen wir schlieBen, daB die Einheit der Ordinate zur 
Einheit der Abszisse sich wie 0,576:» verhalten muB, d. h. die 
Einheit der Ordinate ist das r) a fache der Einheit der Ab- 
szisse. Nunmehr kénnen wir an der Ordinate den richtigen 
MaBstab abtragen. (Vgl. Fig.1a, 2a, 3a, 4a: ,,rationeller 
MaBstab). Wir bestimmen zunichst die Lage des Punktes 0,5 
nach diesem neuen MaBstabe. Diejenige Ordinate der Kurve, 
die diesem Punkt entspricht, zeigt in ihrem FuBpunkt 
auf der Abszisse den Wert von log k an. Nunmehr kennen 
wir k& und kénnen_ graphisch die ganze Dissoziations- 
restkurve Punkt fiir Punkt konstruieren. Wir werden dies 
tun und nun nachsehen, ob alle beobachteten Werte sich 
dieser Kurve gut einfiigen, vor allem also, ob der Wert 1 auch 
wirklich nicht iiberschritten wird. Wenn wir dieses Verfahren 
fiir unsere Versuche anwenden, so finden wir fiir jede Kurve 
einen bestimmten Wert fiir »; wir konstruieren die Kurven 
danach und finden bis auf eine gleich zu erwahnende Un- 
stimmigkeit eine recht gute Ubereinstimmung der beobachteten 


Punkte mit den berechneten. 














Kinetik der Invertinwirkung. 347 


Eine zweite Methode der graphischen Bestimmung des 
MaBstabes der Ordinate ist folgende. Sind am rechten Ende 
der Kurve mehrere Punkte gut bestimmt, von denen man sagen 
kann, daB sie den maximalen Wert der Ordinate praktisch 
erreichen, so kann man die denselben zugehdrige Ordinate 
einfach —1 setzen. Man konstruiert jetzt wieder den schragen, 
mittleren Teil der Kurve durch geradlinige Verbindung der in 
diesem Abschnitt beobachteten Punkte und miBt aus, welchem 
dieser Punkte die Ordinate 0,5 in dem neuen MaBstab zukommt. 
Somit haben wir wieder alle Daten zur Konstruktion der 
Kurve. 

Die erste Methode wird man wihlen, wenn die mittleren 
Punkte der Kurve besser experimentell festgelegt sind, die 
zweite, wenn die mehr am rechten Ende gelegenen Punkte der 
Kurve experimentell besser belegt sind. Wo es méglich ist, ver- 
wendet man beide Methoden und iiberzeugt sich von der Gleich- 
heit des Resultats oder wiahlt, bei einer kleinen Differenz der 
ermittelten Dissoziationskonstante, das Mittel aus den beiden 
graphischen Bestimmungen als wahrscheinlichsten Wert. Durch 
Kombination dieser beiden Methoden sind alle gezeichneten 
Kurven gewonnen worden. Es wurden in jedem der 4 Fille 
(Kurve la, 2a, 3a, 4a) eine Schar von Dissoziationskurven 
derart konstruiert, und zwar fiir alle méglichen, auf Grund der 
graphischen Bestimmungen nach den beschriebenen zwei Me- 
thoden noch ins Bereich der Wahrscheinlichkeit fallenden Gré8en 
fiir die MaBeinheit der Ordinate, und die dem Verlauf nach 
bestpassende ausgesucht und so weit nach rechts oder links 
auf und ab geschoben, bis alle Beobachtungspuikte mdéglichst 
gut zu ihr stimmten. Es ist nun in der Tat médglich, in jedem 
der 4 Fille eine Kurve zu finden, derart, daB die beobachteien 
Punkte innerhalb der erlaubten Fehlergrenzen mit ihr zusammen- 
fallen, trotzdem die 4 Versuchsserien mit ganz verschiedenen 
Fermentmengen angestellt wurden. 

Die Dissoziationskonstante der Invertin-Saccharose-Verbin- 
dung fanden wir nach diesem graphischen Verfahren in den 
einzelnen Versuchen: 

1 2 3 4 

log k == — 1,78 — 1,78 — 1,80 — 1,78 

k= 0,0167 0,0167 0,0160 0,0167 
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mit guter Ubereinstimmung, obwohl die einzelnen Versuchs- 
serien mit verschiedenen Fermentmengen’) angestellt sind. Wir 
erhalten hier zum ersten Male ein Bild von der GréBe 
der Affinitat eines Fermentes zu seinem Substrat, und 
wir messen hier zum ersten Male die GréBe einer 
,Spezifischen“ Affinitét nach der van’t Hoffschen Defi- 
nition der chemischen AffinitatsgréBe. 

Der Sinn dieser Affinitétskonstante ist folgender. Wenn 
wir die Ferment-Saccharose-Verbindung rein darstellen kénnten 
und sie in solcher Konzentration in Wasser listen, daB der un- 
dissoziierte Anteil derselben die Konzentration von einfach molar 
im Liter hiitte, so wire daneben noch in Lésung V0,0167 oder 
0,133 Mol freies Ferment und ebensoviel freie Saccharose. 

Die Genauigkeit, mit welcher die Bestimmung von k még- 
lich ist, ist in den 4 verschiedenen Versuchen (Fig. 1a, 2a, 
3a, 4a) verschieden grob. Dem ungeiibten Betrachter wird 
wahrscheinlich die unvermeidliche Willkiir in der Eintragung 
der Beobachtungspunkte bedenklich erscheinen. Und doch 
macht das sehr wenig aus. So ist z. B. die schlechteste unserer 
4 Kurven wohl Fig. 3a. Wir finden hier graphisch log k = —1,8. 
Wir k6énnten vielleicht die Kurve auch so ausrechnen, daB 
log k = — 1,9 oder — 1,7 wiirde. Aber schon die Annahme, daB 
log k = — 2,0 wire, wiirde mit dem Verlauf einer Dissoziations- 
kurve nicht mehr vereinbar sein, und dasselbe gilt fiir die An- 
nahme logk==—1,5. Der Spielraum fiir den wahren Wert 
von k ist also selbst fiir eine so schlechte Kurve wie Fig. 3a 
nicht groB, sobald man nur durch einige andere, bessere Ver- 
suche den Nachweis gefiihrt hat, daB wir die Kurve iiberhaupt 
als eine ,,Dissoziationsrestkurve“ auffassen diirfen. 

Die Ubereinstimmung der theoretischen Kurve mit den 
beobachteten Punkten ist von den niedersten, der Beobachtung 
zuganglichen Konzentrationen an Saccharose bis herauf zu etwa 
0,4.n (entsprechend dem Logarithmus — 0,4) befriedigend. Bei 
noch hdherer Konzentration tritt allerdings eine Abweichung 
ein, indem die Geschwindigkeiten wieder kleiner werden, statt 
konstant zu bleiben. 

Jedoch tragen wir kein Bedenken, iiber diese Abweichung 


‘) Die Fermentmengen der Versuchsserien I, II, III, IV berechnen 
sich aus den Anfangsgeschwindigkeiten fast genau wie 1: 2:0,5: 1. 
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hinwegzusehen, weil wir hier sicherlich nicht mehr die reinen 
Eigenschaften einer verdiinnten Lésung vor uns haben. Es 
ist nicht anders zu erwarten, als daB die entwickelte Gesetz- 
maBigkeit nur ein gewisses Giiltigkeitsbereich hat. Die Ur- 
sachen fiir das Versagen des Gesetzes in hohen Zuckerkon- 
zentrationen kann auf verschiedene Umstande zuriickgefiihrt 
werden, deren Einflu8 wir einzeln nicht zahlenmaBig angeben 
kénnen. Der wichtigste EinfluB ist das, was man als ,,Ver- 
ainderung der Natur des Lésungsmittels“ zusammenfassen 
kénnte. Wir haben in einer normalen, d. h. 34°), igen Zucker- 
lésung nicht mehr einfach das Wasser als Lésungsmittel zu 
betrachten, sondern der Zucker selbst andert schon den Charakter 
des Lésungsmittels. Hiermit hangt zusammen, daB auch die 
Affinitatskonstante von Ferment zu Zucker sich andern wird, daB 
vielleicht auch die Geschwindigkeitskonstante des Zerfalles dieser 
Verbindung anders sein wird. Als ein Beispiel, wie eine Affi- 
nitétskonstante sich andert, wenn der Charakter des Lésungs- 
mitiels durch Zusatz von organischen Stoffen verandert wird, 
mag die Untersuchung von Léwenherz') iiber die Anderung 
der Dissoziationskonstante des Wassers bei Zusatz von Alkohol 
angefiihrt werden. Nur bis zu einem Gehalt von 7°), Alkohol 
ist keine sichere Anderung derselben bemerkbar, bei héherem 
Gehalt verkleinert sie sich mehr und mehr. 


2. Der Einflu8 der Spaltprodukte und anderer Substanzen. 

DaB die Spaltprodukte Glucose und Fructose einen hemmen- 
den Einflu8 auf die Hydrolyse der Saccharose haben, ist von 
den zitierten Autoren, insbesondere von Henri, schon fest- 
gestellt worden. Letzterer fand auch schon, da8 der EinfluB 
der Fructose gréBer als der der Glucose ist. Unsere Aufgabe 
ist es nun, diesen EinfluB zahlenmaBig zu bestimmen. Wir 
nehmen mit Henri an, daB das Invertin nicht nur zur Saccha- 
rose, sondern auch zur Fructose und zur Glucose Affinitat 
hat, und versuchen, die drei Affinitatskonstanten zahlenmaBig 
zu bestimmen. Wir verfuhren dazu folgendermaBen: 

In einer Saccharoselésung wird, wie vorher, die von einer 
bestimmten Fermentmenge hervorgerufene Anfangsgeschwindig- 
keit der Hydrolyse bestimmt. Nunmchr wird in einem zweiten 
Versuch auBerdem noch eine bestimmte Menge Fructose (bzw. 


1) R. Léwenherz, Zeitschr. f. physikal. Chem. 20, 283, 1896. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 93 
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Glucose) hinzugefiigt und die Anfangsgeschwindigkeit der 
Saccharosespaltung verglichen. Es wird gefunden, daB dieselbe 
verringert ist. Wir kénnen daraus schlieBen, da die Kon- 
zentration der Saccharose-Ferment-Verbindung im zweiten Falle 
kleiner ist als im ersten, immer vorausgesetzt, daB die Anfangs- 
geschwindigkeit uns stets ein genaues MaB fiir die Konzentration 
der Saccharose-Ferment-Verbindung abgibt. Sind also v, und v die 
beiden Anfangsgeschwindigkeiten, g~, und @ die entsprechenden 
Konzentrationen der Saccharose-Ferment-Verbindung, so ist 
Uy: 0 =O: P- 

Wenn sich nun die Fermentmenge @® zwischen der 
Saccharosemenge S und der Fructosemenge F verteilt, und 
wenn @ die Konzentration der Saccharose-Ferment-Verbindung 
und yw die der Fructose-Ferment-Verbindung ist, eo ist nach dem 
Massenwirkungsgesetz 

F(P—o—y)=— ky, 
wo k und k, die beiden Affinitatskonstanten sind. 

Aus diesen beiden Gleichungen folgt durch Elimination 

von wy Fk 


Re a | | 
s(@—1)—2 
? 


£. erfahrt man auf folgende Weise: Macht man einen 


Parallelversuch ohne Fructose, so habe dieser die Anfangs- 
geschwindigkeit v, und die Konzentration der Saccharose- 
Ferment-Verbindung sei ¢y,; im eigentlichen Hauptversuch mit 
Fructose seien diese beiden GréBen gleich v bzw. g, so ist 
0% =P: Po 
v 
d p=-—-qQ,.- 
und @ 0% Po 


In dem fructosefreien Kontrollversuch ist nun nach 
Seite 344, Gleichung (2) 


und so wird 
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oder 
bd w (S+kh) 
YP ~ p S 


und schlieBlich durch Einsetzen dieses Wertes in (1) 


i 2a i 
arcs 


Genaue Beschreibung der Versuche iiber den 
hemmenden EinfluB anderer Substanzen (Fructose 
und Glucose). 


Tabelle 5 (hierzu Fig. 5). 


Ree eee % 
ete ti athe - 





Zeit Drehungs- | 

















to Seeiin Drehung anderung | Konzentration 
I 0,0 [3,905] 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,896 0,009 
15,0 3,640 0,365 
30,0 4.183 0,722 
I 0,0 [3,926] 0,000 Saccharose 0,1 n 
(wieder- (5 8,915 0,011 
holt) 30,0 3,223 0,703 
46,0 2,971 0,935 
II 0,0 [5,643] 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 5,633 0,010 Glucose 0.1 n 
30,0 5,033 0,610 | 
46,0 4,788 0,855 
Ill 00 {1,022} 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 1,013 0,009 Fructose 0,1 n 
30.0 0,468 0,554 
46,0 0,237 0,785 
Fa T 
9°. t + - ; + _ “ 
8 ng we Z 
i we an 
9s — 
a 
Lae = 
qa. oe aN a 0 50 
Fig. 5. Graphische Darstellung des Versuches Tabelle 5. Einflu8 von 


Glucose und von Fructose. 
23* 
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Tabelle 6 (hierzu Fig. 6). 
Zeit Drehungs- | ; 
t» Staaten Drehung inderung Konzentration 
I 00 [5,579] | 0,000 Saccharose 0,133 n 
0,5 5,568 | 0,011 
30,0 4,891 0,688 | 
0,0 [5,361] 0,000 Saccharose 0,133 n 
0,5 5,350 0,011 
30,0 4.691 0,670 | 
45,0 4,373 0,988 | 
Il 0,0 [7,678] 0,000 | Saccharose 0,133 n 
, 7,665 0,013 +Glucose 0,133 n 
30,0 7,080 0,598 | 
0,0 [7,595] 0,000 | Saccharose 0,133 n 
0,5 7,585 0,010 + Glucose 0,133 n 
30,0 6,971 0,624 | 
45,0 6,735 Y 
ae 
as° at 











wae 
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Fig. 6. Graphische Darstellung des Versuchs Fig.6. Einflu8 der Glucose. 


Tabelle 7 (hierzu Fig. 7). 








Drehungs- 














wn . Drehung inde Konzentration 

0,0 [3,384] 0,000 Saccharose 0,0833 n 
0,5 3,358 0,026 

10,0 3,021 0,363 

20,0 2,691 0,693 

30,0 2,365 1,019 
0,0 [4,758] 0,000 Saccharose 0,0833 n 
0,5 4,736 0,022 Glucose 0,0833 n 
10,0 4,453 0,305 

20,0 4,190 0,568 

30,0 3,950 0,808 
0,0 [0,885] 0,000 | Saccharose 0,0833 n 
0,5 0,863 0,022 Fructose 0,0833 n 
10,0 0,570 0,315 

20,0 0,305 0,580 | 

30,0 0,083 0,802 











dS hit ee i 




















ee 


er eee eee 





Kinetik der Invertinwirkung. 353 


Vorstehendes Protokoll gibt zunichst die experimentelle 
Anordnung des Versuches. Es wird, wie man sieht, der Gang 
der Spaltung in Gemischen verglichen, die in bezug auf 
Saccharose und Ferment gleich sind, alle bei optimaler Acidi- 
tat und gleicher Temperatur verlaufen und sich nur durch 
den Gehalt an Fructose oder Glucose oder das Fehlen dieser 
Stoffe unterscheiden. Bei 
der Disposition solcher Ver- al 
suche sind nun gewisse 
Schranken gesetzt. Zu- 
nachst mu8 man vermeiden, XH 
daB die Gesamtkonzentra- < eae i” 
tion an Kohlenhydraten zu 
hoch wird, um die Natur des 
Lésungsmittels nicht zu | 
verindern. Imallgemeinen 7 10 20 sd 
ist es nicht ratsam, iiber Fig. 7. Graphische Darstellung des Ver- 


eine Gesamtkonzentration : anchas Zabel 7. 
I = Versuch mit 0,0838 n-Saccharose. 


von 0,3 Normalitat an  1/=Versuch mit 0,0833 n-Saccharose + 0,0833 n- 





























‘ Glucose. 
Kohlenhydraten hinauszu- 777 — Versuch mit 0,0883 n-Saccharose + 0,0833 n- 
: Bs . Fructose. 
gehen. Hierdurch ist die Die Anfangstangenten gestrichelt. 


Notwendigkeit gegeben, mit 

verhaltnismaBig niederen Konzentrationen von Saccharose zu 
arbeiten. Damit entsteht aber gleichzeitig die Unbequemlich- 
keit, daB die Geschwindigkeit des Umsatzes nicht lange gleich- 
férmig bleibt, sondern schon nach ziemlich kleinen Umsatzen 
die Kurve von der Geraden abzuweichen beginnt, so daB die 
Anfangsgeschwindigkeit nur aus kleinen Drehungsinderungen 
oder durch eine graphische Extrapolation ermittelt werden 
kann, bei der eine gewisse Willkiirlichkeit nicht zu vermeiden 
ist. Diese Abweichungen von der Geraden treten bei dem 
Versuch mit reiner Saccharose (z. B. Fig. 8, I) oft stiarker her- 
vor als bei den Mischungsversuchen (Fig. 8, II), weil die Kon- 
zentration der hemmenden Spaltprodukte in reinen Saccharose- 
versuchen sich relativ stairker andert, als in den Versuchen, 
wo schon zu Anfang eine gewisse Menge der hemmenden Sub- 
stanzen zugegeben wird. Die allein fiir die Rechnung ver- 
wertbaren Anfangsgeschwindigkeiten kénnen daher nur 
durch eine graphische Extrapolation angenihert festgestellt 


eae. ee Pee 
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werden: aus den beobachteten Punkten erginzt man nach 
Augenma8 die wirkliche Kurve und betrachtet die nach Augen- 
maB gezogene Tangente des Neigungswinkels im Anfangspunkt 
dieser Kurve als Anfangsgeschwindigkeit. Diese einzig még- 
liche Art des Verfahrens kann daher auf grofe Genauigkeit 
bisher keinen Anspruch machen, wird uns jedoch von der 
GréBenanordnung der uns interessierenden Zahlen sicherlich 
eine richtige Vorstellung geben. Diese (geometrischen) Tangen- 
ten sind in Fig. 5 gestrichelt angegeben. Das Verhiltnis der 


— ; ’ Tang I PT. ee 
zugehérigen trigonometrischen Tangenten Tang II ergibt sich fiir 
, . Tang I 
Fig. 5 . ; . a === 1,39. 
ig. 5 durch Ausmessung zu 1,18; das Verhiltnis Tang III 1,29 


Es ist also nach diesem Versuch ~' © fiir Glucose gleich 1,18, fiir 


Fructose gleich 1,29. Unter Sincatiow der Formel (3) von 
S. 351 berechnet sich daraus 


Katucose on’ und kvructose — 3.0 


ksaccharose Ksaccharose 


Tabelle 8 (hierzu Fig. 8). 

















Zeit Drehungs- | . 
io Minuter . Deity anderung Konzentration 
I 0, 0 {1,728} 0,000 Saccharose 0,0416 n 
0,5 1,715 0,013 
7,0 1,552 0,176 
14,0 1,360 0,368 
21,0 1,168 0,560 
28,0 0,982 0,746 
36,0 0,862 0,866 
44,0 0,403 1,325 
II 0,0 [— 0,809] 0,000 Saccharose 0,0416 n 
1,0 — 0,831 0,022 Fructose 0,0833 n 
7,0 — 0,961 0,152 
15,0 — 1,116 0,307 
22,0 — 1,238 0,429 
32,0 — 1,471 0,662 








Wenden wir dasselbe Verfahren auf den Versuch (Fig. 7) 
an, so ergibt sich 


= 1,18 und 
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und daher 
key kerruct 
( ucose aaa 4,6 und . ‘Fructose _ ae 3,2 
Ksaccharose ksaccharose 
70 
ee : 
} | 
| | A 
| | z 
gs° am oe ets ee 
| 
} | 
i | i 
| 
0 70 20 30 #0 


Fig. 8. Graphische Darstellung des Versuchs Tabelle 8. 
EinfluB der Fructose. 


Und fiir den Versuch (Fig. 9) ergibt sich folgendes. Eine 
Abweichung vom geradlinigen Verlauf zeigt sich in diesen Ver- 


suchen nicht. 


Hier ergibt sich 























Tang I Tang I 
ke == 1,27 und Sl ditt 1,43 
Tang II Tang III 
und daher 
k k 
— ——_ ey © | und  —_—___ eo 
ksaccharose Ksaccharose 
Tabelle 9 (hierzu Fig. 9). 
“~~: fs ee 
tn Menten Drehung | ainderung Konzentration 
I 0,0 {1,703} 0,000 Saccharose 0,0416 n 
0,5 1,698 0,015 
7,0 1,501 0,212 
14,0 1,335 0,378 
21,0 1,153 0,560 
II 0,0 [3,039] 0,000 Saccharose 0,0416 n 
0,5 3,031 0,008 |Glucose 0,0832n 
7,0 2,923 0,116 
14,0 2,745 0,294 
21,0 2,608 0,431 
III 0,0 [— 0,834] 0,000 | Saccharose 0,0416 n 
5 — 0,845 0,011 Fructose 0,0832n 
7,0 — 0,985 0,151 
14,0 — 1,096 0,262 
21,0 — 1,221 0,387 
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Fig. 9. Graphische Darstellung des Versuchs Fig. 9. EinfluB von Glucose 
und von Fructose. 


Fiir Versuch (Fig. 6) ergibt sich 











Tang I -,  kaiucose 
— a eed 
Tang II 1,133 und somit eon ‘ 
Fir Versuch (Fig. 8) ergibt sich 
Tang I .,  rructose 
—e ee ae e t ao Si 4 3 
Tang Il 1,33 und somi —-s . 
Eine Zusammenstellung aller dieser Versuche ergibt 
Mittel 
Katucowe _ __ 4,7 4,6 5,3 6,7 5,3 
k3accharose 
Fructose __ 3,0 3,2 3,3 4,3 3,45 . 
Ksaccharose | y 
und es ist nach (3), S. 351 die Dissoziationskonstante : 
der Glucose-Invertin-Verbindung = 0,088 ; 
» Fructose-  » ” = 0,058 





Auf dieselbe Weise wurde der hemmende Einflu8 einiger 
anderer Substanzen gemessen. Zunachst muften wir zur 
Kontrolle der Berechtigung obiger Rechnungen uns davon iiber- 
zeugen, daB fremde Substanzen, die sicherlich keine chemische 
Affinitét zum Invertin haben kénnen, auch keine Hemmung 
auf die Spaltung des Rohrzuckers ausiiben, solange ihre ; 
Konzentration nicht die Natur des Lésungsmittels verindert. 
So iiberzeugten wir uns nochmals, daB Kaliumchlorid in einer 
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Tabelle 10. 
Zeit aoa, (eed nlc 
on Bitemten Drehung anderung Konzentration 
A 0,0 [3,901] 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,881 0,020 
33,0 2,540 1,361 
59,0 1,716 2,185 
B 0,0 [8,878] | 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,858 0,020 Kaliumchlorid 0,1 n 
33,0 2561 | 1,317 
59,0 1,693 } 2,185 
Ve 00 {3,907} 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,885 | 0,020 Mannit 0,1 n 
33,0 2,573 1,334 (vgl. hiergu Tab. XIV) 
59,0 1,761 | 2,146 
Cc 0,0 [4,001] | 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,985 0,016 + 1 n-Alkohol 
83,0 2,935 1,006 
59,0 2,141 1,860 
D 0, [3,971] 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 8,951 0,020 + Alkohol 0,2 n 
33,0 2,601 1,370 
59,0 1,868 2,103 
. 
2 | a 
we al 
— | 
tL 1 | 
0 19 20 30 40 50 60 
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Konzentration von 0,1 normal nicht den allergeringsten, ja 
selbst in einfach normaler Konzentration keinen sicheren hem- 
menden Einflu8 hat (Tab. 10 u. 13). Athylalkohol hemmt in 


















































Fig. 10. Graphische Darstellung des Versuchs Tabelle 10. 


OO Versuch A, B, D. \/ Glycerin 0,1 n (PV). 


/\ Versuch C (Alkohol 1 n). 


einer Konzentration von 0,2 n nicht einmal in Spuren (Tab. 10). 
In normaler Konzentration dagegen ist eine geringe Hemmung 
vorhanden, die wohl ohne Zweifel auf die Veranderung der 
Natur des Lésungsmittels und nicht auf eine Affinitaét des 
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Fermentes zum Alkohol zu beziehen ist. Wollte man wie vorher 
die Hemmung im Sinne einer Affinitat deuten und graphisch 


das Verhiltnis 
Katkonol _ 


Kk accharose 

berechnen, so wiirde das den Wert 36 ergeben. Eine so 
schwache Affinitét ist innerhalb der Versuchsfehler mit 0 gleich- 
zusetzen (d. h. kajxonoi == OO zu setzen), zumal wenn wir wissen, 
daB ein anderes hemmendes Moment, nimlich die Verinderung 
der Natur des Lésungsmittels, sicher vorhanden ist. 

Von besonderem Interesse war nun die Untersuchung des 
Einflusses anderer Kohlenhydrate oder hodherer mehrwertiger 


Tabelle 11. 











—— — 


















































Zeit | Drehungs- : 
tn Menten Drehung | anderung Konzentration 
0,0 [2,081] | 0,000 | Saccharose 0,05 n 
0,5 2,065 | 0,016 | 
20,0 1,386 0,695 | 
50,0 0,548 | 1,533 | 
0,0 [5,373] 0,000 | Saccharose 0,05 n 
0,5 5,358 0,015 | +0,1 n-Lactose (Milchzucker) 
20,0 4,750 0,623 | 
50,0 3,815 | 1,558 
0,0 [8,805] | 0,000 Saccharose 0,05 n 
0,5 8,790 | 0,015 + 0,2 n- Lactose 
20,0 8,168 0,637 
50,0 7,315 | 1,490 
| 
, 
7? 
a 
95 T 
0 19 20 39 60 


00 50 
Fig. 11. Graphische Darstellung des Versuchs Tab. 11. Wirkung des 
Milchzuckers. 
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Alkohole. Von ganz besonderem Interesse war zunichst das 
Verhalten des Milchzuckers (Tab. 11 u. Fig. 11). Seine 
hemmende Wirkung erwies sich als so gering, daB wir sie 
kaum auBerhalb der Fehlerquellen finden. Wollten wir die 
sehr geringen Ausschlige zur Berechnung benutzen, so wiirden 
wir finden 


Versuch 1 Versuch 2 

Practove _ __ mindestens 30 36 

Ksaccharose 

Da wir nicht bestimmt sagen kénnen, ob solche kleine 
Ausschlige iiberhaupt sicher verwertbar sind, miissen wir uns 
mit der Konstatierung der Tatsache begniigen, daB eine 
Affinitét von Milchzucker zum Invertin nicht mit 
Sicherheit meBbar ist. Dies entspricht auch der Erwartung, 
weil bei einem Disaccharid, wie es die Lactose ist, die Bindung 
von Invertin wohl ebenso zu einer Hydrolyse fiihren wiirde, 
wie bei der Saccharose, wahrend doch Lactose durch Invertin 


nicht gespalten wird. 
Mannose. 


Ein Versuch ergab (Tab. 12 u. Fig. 12) 


Tabelle 12. 














Zeit Drehungs- | _ : 
ts Siete Drehung ledereney | escent 
0,0 [3,901] | 0,000 | Saccharose 0,1 n 
0,5 3,881 0,020 
33,0 2,540 1,361 
59,0 1,716 2,185 
0,0 [4,717] 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 4,703 0,014 + Mannose 0,2 n 
33,0 3,778 0,939 
59,0 2,887 1,830 











Zur genaueren Bestimmung sind Wiederholungen notwendig; 
man sieht jedoch schon hier, daB die Affinitét der Mannose der 
der Glucose etwa gleicht. 
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Fig. 12. Graphische Darstellung des Versuchs Tab. 12. Einflu8 der Mannose. 

















Mannit. 
Der hemmende Einflu8 war sehr gering. Dieses Beispiel 
wurde nun dazu benutzt, um einmal eine schwache Affinitat 























Tabelle 13. 
ee pee | Drehungs- | , , 
t= Steuten Drehung | anderung | Konzentration 
I 00 (3,928) | 0,000 | Saccharose 0,1 n 
0,5 3,908 | 0,020 
33,0 2,610 1,318 
59,0 4751 | 2177 
Ila 0,0 [3,971] | 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,953 | 0,018 +Mannit 0,1 n 
33,0 2,760 | 1211 | 
59,0 1,747 | 2,224 
1b 0,0 [3,907} | 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 8,885 0,020 +Mannit 0,1 n 
33,0 2,573 | 1,334 
59,0 1,761 2,146 
Ill 0,0 [3,948] | 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,930 | 0,018 | +Mannit 0,25 n 
33,0 2711 | 1,987 | 
59,0 1,938 | 2,010 | 
IV 00 [3,953] 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,938 0,015 +Mannit 0,5n 
83,0 2,917 1,036 
59,0 2,205 1,748 
V 0,0 [3,921] | 0,000 | Saccharose 0,1 n 
05 3,910 0,011 | +Mannit 0,75 n 
33,0 8,163 0,758 | 
59,0 2,348 1573 | ; 
0,0 [3,952] 0,000 Saccharose 0,1 n 
0,5 3,933 0,019 Kaliumchlorid 1 n 
33,0 2,700 | 1,252 
59,0 1,744 2,208 
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Tabelle 14. 


















































‘Zeit ’ Drehungs- . 
te iain Drehung anderung Konzentration 
0,0 [2,081] 0,000 Saccharose 0,05 n 
0,5 2,065 0016 | 
20,0 1,386 0,695 
50,0 0,548 1,533 
VII 0,0 [1,993] 0,000 Saccharose 0,05 n 
0,5 1,980 0,013 +Mannit 0,2n 
20,0 1,447 | 0,546 
50,0 0,685 | 1,308 
VI 0,0 [2,004] 0,000 Saccharose 0,05 n 
0,5 1,990 0,014 +Mannit 0,1 n 
20,0 1,403 0,601 
50,0 0,627 | 1,377 
" 
| 
70 
0 





4,55 





7? 








as? 














| 79 20 EY) 00 59 


Fig. 13 (entsprechend Tabelle 13) und Fig. 14 (entsprechend Tabelle 14). 
Einflu8 des Mannits. 
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durch geniigende Variation der Versuchsbedingungen médglichst 
quantitativ zu bestimmen. Aus Tabelle 13, Fig. 13 ergibt sich 
folgendes: Der EinfluB von 0,1n-Mannit auf die Spaltung von 
0,1 n-Saccharose ist nicht sicher meBbar. Bei Erhéhung der 
Mannitmenge und gleichbleibender Saccharosemenge tritt der 
EinfluB allmahlich deutlicher in Erscheinung. Nach dem obigen 
Verfahren berechnet sich fir 


Versuch III IV V VI VII 
k ; 
Moot as 17 «13,4 10,5 11,4 11,4 
ksaccharose 


In Anbetracht der sehr kleinen Ausschlige ist die Uber- 
einstimmung nicht schlecht, und es diirfte der Mittelwert 


kvannit oe 2 


ksaccharose 


immerhin ein geniigend zutreffendes Bild der Verhialtnisse geben. 


Glycerin. 
Es liegt vor die Versuchsreihe Fig. 15, Tab. 15 und ein 
einzelner Versuch (Fig. 10). Es findet sich 
Versuch II III IV V 
Katycerin  __ 3,4 5,6 3,9 5,1, im Mittel 4,5. 
Kgaccharose 
Das Glycerin hat also wider Erwarten eine hohe Affinitat 
zum Invertin. 
Stellen wir die Dissoziationskonstanten zusammen, so cr- 


gibt sich: 
Saccharose .... . k= 0,0167 oder ;\; 
Fructose ...... &k=0,058 =» 7, 
Glucose. ...... E=0,089 » 
Mannose .... . k= ca. 0,083 n ws 
Glycerin . ... . &=ca. 0,075 n zy 
Mannit ....... &==022 n 7 
Lactose . . mindestens k = 0,5 » 4 


(wahrscheinlich fast oo) 


Zum Verstandnis dieser Zahlen sei noch einmal darauf 
hingewiesen, daB ein Steigen der Dissoziationskonstante einer 
Abnahme der Affinitat des Fermentes zu dem _ betreffenden 





ve 
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Tabelle 15. 
Zeit 7 Drehungs- | ; - 
in Senin Drehung inderung | Konzentration 
I 0,0 [6,783] | 0,000 | Saccharose 0,166 n 
0.5 6,770 | 0,013 | 
30,0 5,975 0,808 
0,0 [6,652] | 0,000 Saccharose 0,166 n 
0.5 6,646 | 0,006 
60,0 5470 | 1,182 
If 0,0 [6,672] | 0,000 Saccharose 0,166 n 
1,0 6,650 0,022 + Glycerin 0,111 n 
30,5 6,008 0,664 
49,0 5,690 0,982 
III 0,0 [6,826] | 0,000 Saccharose 0,166 n 
0,5 6,813 0,013 + Glycerin 0,453 n 
30,0 6,013 0,813 
49,0 5,961 0,865 
IV 0,0 [6,789] 0,000 Saccharose 0,166 n 
0,5 6,781 | 0,006 + Glycerin 0,906 n 
30,0 6,433 0,354 
49,0 6,321 0,466 








2) 10 20 30 4 50 ~~ 60 


Fig. 15. Darstellung des Versuchs Tabelle 15. EinfluB von Glycerin. 
Versuch V ist in Tabelle 10 protokolliert. 














4) 


Stoffe entspricht. Die Affinitaét zur Saccharose ist demnach bei 
weitem die groBte. 

War diese Dissoziationskonstante der Invertin-Zucker-Ver- 
bindung durch die GrdBe 


[Ferment] >< [Zucker] _ 


[Ferment-Zucker-Verbindung] 


~- Te eS empaT  TT 
Praelch ee tate are erent 


definiert, so kénnen wir den reziproken Wert 


[Ferment-Zucker-Verbindung] 
[Ferment] >< [Zucker] 
als die Affinitatskonstante des Fermentes zum Zucker 


bezeichnen. Diese ist also fiir 
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pee (d. h. nicht meBbar klein) 


3. Die Reaktionsgleichung der fermentativen Rohrzucker- 
spaltung. 

Auf Grund der Kenntnis dieser Daten sind wir nunmehr 
in den Stand gesetzt, das alte Problem der Reaktionsgleichung 
des Invertins auf rationelle Weise und ohne Zuhilfenahme von 
mehr als einer willkiirlichen Konstanten zu lésen. V. Henri 
ist bisher von allen Autoren dieser Lésung am nichsten ge- 
kommen, und wir kénnen unsere Ableitung als eine auf Grund 
der neuerworbenen Kenntnisse erweiterte Modifikation der 
Henrischen Ableitung betrachten. 

Die Grundannahme dieser Ableitung ist die, daB die Zer- 
fallsgeschwindigkeit in jedem Augenblicke der Konzentration 
der Saccharose-Invertin-Verbindung proportional ist und daB die 
Konzentration dieser Verbindung in jedem Augenblicke bestimmt 
wird durch die Konzentration des Fermentes, der Saccharose 
und der ebenfalls an das Ferment bindungsfahigen Spaltprodukte. 
Wahrend aber Henri eine ,,Affinitétskonstante der Spalt- 
produkte* in die Betrachtungen einfiihrt, operieren wir einzeln 
mit der Dissoziationskonstante der Saccharose-Ferment-Verbin- 
dung, k = ,/;, mit derjenigen der Fructose-Ferment-Verbindung, 
k, =, und mit derjenigen der Glucose-Ferment-Verbindung, 
k, = 17- 

Wir wenden auBerdem folgende Bezeichnungen an: 

® = die gesamte Fermentkonzentration, 
gy = die Konzentration der Saccharose-Ferment-Verbindung, 


y,= 9. " » Fructose-Ferment-Verbindung, 
y,= 0 “ » Glucose-Ferment-Verbindung, 
= n n » Saccharose) 4. h. die Konzentration des 
betr., in freiem Zustande 
Fo » ” » Fructose vorhandenenZuckers, was aber 
. praktisch gleich der des ge- 
GQ » ” » Glucose samten betr. Zuckers ist. 














eX. . 
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Da bei der Spaltung stets gleichviel Fructose und Glucose 
entsteht, ist G stets gleich F. 
Nun ist in jedem Augenblick nach dem Massenwirkungs- 
gesetz 
S(@—gp—y,—y,) —kip. .... (1) 
F(@—op—y,—y.) = ky, . ... (2) 
G(P—p—y,—¥.) =hy, - - ~~ (3) 
Aus (1) folgt 
gt ee 
S-+-k 
Wir kénnen y, und y, eliminieren, indem wir zunichst 
durch Division von (2) und (3) finden: 


(4) 





Wo = k, . YY; ’ 
k, 
und weiter durch Division von (1) und (3): 
ve il a F 
a k, “‘—- Ss’ 


so daB 
F/1 1 ) 
V1 t+m=kes (E+E ° 
Bezeichnen wir zunachst zur Abkiirzung 


1 1 
so ist 
vitwakag 
Dieses ergibt, in (4) eingesetzt und nach  aufgelést, 
S 
esta tah " 
Nunmebhr kénnen wir zur Differentialgleichung gelangen. Ist 
a die Anfangsmenge der Saccharose, 
t die Zeit, 
x die zur Zeit t vorhandene Menge Fructose 
oder Glucose, also 
a—z die zur Zeit ¢ noch vorhandene Menge Saccharose, 
so ist die Zerfallsgeschwindigkeit zur Zeit ¢ definiert durch 
dz 
dt 
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Nach der Annahme ist diese proportional g, so daB unsere 
Differentialgleichung mit Benutzung der Gleichung (4) lautet: 


dx C a—zx ; 

dt ~a+tk—z(1—kq) 
wo C die einzige willkiirliche Konstante darstellt; und zwar ist 
diese der Fermentmenge proportional. 

Das allgemeine Integral der Gleichung ergibt sich ohne 
rechnerische Schwierigkeit: 

C-t=(1— kg)x— k(1 + ag) ln (a@— 2) + konst. 

Zur Eliminierung der Integrationskonstanten setzen wir die 
entsprechende Gleichung fiir den Anfangszustand des Prozesses 
darunter, fiir den z—0O und t=O ist: 

0 = k(1 +-aq) Ina + konst. 


und finden schlieBlich durch Subtraktion der beiden letzten 
Gleichungen das bestimmte Integral 


(5) 





C-t=k (1 +a9)-In—"— + (1 keg). ee 


oder mit Einsetzung des Wertes fiir q: 


k/i1 1 ") a k « 1 z) = 
tetEtEeMsset tea) on? 
Nun kann man noch & auf die rechte Seite in die Kon- 
stante einbeziehen und erhialt: 
1 (2 1 1 ) a 1 ( 1 1 ) a 
eel aoe ‘ ee ee at i’ t. 
‘lath te) sates kee 
Fiir diese Funktion ist, wie fiir die Henrische, charakte- 
ristisch, daB sie sich durch Superposition einer geradlinigen und 
einer logarithmischen Funktion ergibt, von dem Typus 


a 
a-—z 





m-In +n-z==t-konst. .... (8) 

wo m und n die aus der vorigen Gleichung ersichtliche Be- 
deutung haben: es sind Faktoren, deren GréBen von der ein- 
zelnen Dissoziationskonstanten und der Anfangsmenge des Zuckers 


bestimmt werden. 
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Setzen wir die fiir die Versuchstemperatur von 25° von 
uns ermittelten Werte von k, k, und k, ein, so wird 


1 
ae -+- 28a)- 2,303 log*? —~— a 7t-om konst. (9) 


Statt log ——— schreiben wir fiir die Rechnung einfacher 


x 
— tog (1—*). 


Diese Konstante muB der Fermentkonzentration proportional 
sein. DaB sie es ist, geht aus allen friiheren Untersuchungen her- 
vor, und im besonderen wurde von L. Michaelis und H. David- 
sohn (lI. c. 8. 398—400) gezeigt, daB eine Gleichung der Form 

Fermentmenge >< Zeit =f (a,z) .. . . (10) 
streng zutrifft. Die noch unbestimmt gelassene Funktion der rechten 
Seite dieser Gleichung findet durch unsere Gleichung (8) eine feste 
Form, sonst wird nichts geandert, und man sieht durchVergleichung 
von (8) und (10) ohne weiteres, daB die Konstante der Gleichung 
(8) der Fermentkonzentration proportional sein muB. 

Ist es also iiberfliissig, die Richtigkeit der Gleichung (9) 
bei wechselnder Fermentmenge nochmals zu priifen, so muB 
doch noch gepriift werden, ob diese Konstante bei gleicher 
Fermentmenge, aber wechselnder Zuckermenge die gleiche bleibt, 
und ob sie itiberhaupt innerhalb eines einzelnen Versuchs un- 
abhangig von der Zeit ist. 

Wir verwenden dazu die Versuchsserie I und miissen fiir 
diesen Zweck erst die Werte von z, die wir bisher in willkiir- 
lichen polarimetrischen MaBeinheiten darstellten, in Mole um- 
rechnen. Wir bedienen uns dabei der Voraussetzung, daB die 
theoretische SchluBdrehung einer Saccharoselésung, die zu Anfang 














m® drehte, = — 0,313 m® betragt. (Vgl. Sérensen, 1. c., S. 262.) 
———————— —-- 
Zeit (t) = K Mittel 

a 
nee el 4 
I. Saccharose 0,338 n. 

7 0,0164 |  0,0496 

14 0,0316 0,0479 
26 0,0528 0,0432 
49 0,0923 | 0,0412 
75 0,1404 0,0408 
117 0,2137 | 0,0407 

1052 0,9834 [0,0498] 0,0439 
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Zeit (t) ~ | K Mittel 
a | 
II. Saccharose 0,1667 n. F 
~ 0.0350 | 00444 
16 0,0636 0,0446 
28 0,1080 0,0437 
52 0,1980 | 0,0444 
82 0,3000 | 0,0445 
103 0.3780 | 0,0454 0,0445 
III. Saccharose 0,0833 n. 
49,5 0,352 0,0482 
90,0 0,575 0,0447 
125,0 0,690 0,0460 
151,0 0,766 0,0456 
208,0 0,900 | 00,0486 0,0465 
IV. Saccharose 0,0416 n. 
10,25 0,1147 0,0406 
30,75 0,3722 0,0489 
61,75 0,615 0,0467 
90,75 0,747 0,0438 
112,70 0,850 0,0465 
132,70 0,925 0,0443 
154,70 0,940 0,0405 
1497,00 0,972 [0,0514] 0,0445 
V. Saccharose 0,0208 n. 
17 0,331 | 0,0510 
27 0,452 0,0464 
38 0,611 | 0,0500 
62 0,736 0,0419 
95 0,860 |  (0,0388) 
1372 0,990 | (0,058) 0,0474 


Durchschnittliches Mittel: 0,0454. 


Die Konstante ist in allen Versuchen so iibereinstimmend 
und zeigt abgesehen von den leichten Schwankungen keinerlei 
»Gang“, weder mit der Zeit noch mit der Zuckerkonzentration, 
da8 wir sie als befriedigend konstant betrachten kénnen. 


Zusammenfassung. 


Der Gang der Invertinwirkung auf Saccharose wird unter 
folgenden Annahmen verstandlich: 

Saccharose verbindet sich mit Invertin zu einer Verbin- 
dung, deren Dissoziationskonstante gleich 0,0167 ist. 

Diese Verbindung ist labil nach der Gleichung 


1 Mol Sacch.-Invertin-Verbind. —+ 1 Mol Fructose -+- 1 Mol Glucose 
-+ 1 Mol Invertin. 
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Invertin hat auch zu den Spaltprodukten, Fructose und 
Glucose, sowie auch zu einigen anderen héheren Alkoholen 
(Mannit, Glycerin) und Kohlenhydraten, bemerkenswerterweise 
aber nicht zum Milchzucker, eine Affinitaét, die jedoch viel 
kleiner als die zur Saccharose ist. Diese Verbindungen sind nicht 
labil, sie fiihren daher nicht zu einer chemischen Spaltung der 
Fructose usw., sondern manifestieren sich nur in der hemmenden 
Wirkung der Fructose usw. auf den Saccharose-Invertin-ProzeB. 

Die Konzentration aller dieser Verbindungen laB8t sich nach 
dem Massenwirkungsgesetz berechnen und fiir jede derselben 
die Dissoziationskonstante ziemlich genau angeben, am ge- 
nauesten fiir die Saccharose-Invertin-Verbindung. 

Da die Zersetzung der Saccharose-Invertin-Verbindung eine 
monomolekulare Reaktion sein muB, so ist die jeweilige Zerset- 
zungsgeschwindigkeit der Saccharose einfach proportional der 
Konzentration der Saccharose-Invertin-Verbindung. 

Aus allen diesen Annahmen 1a8t sich eine Differential- 
gleichung fiir den Gang der Saccharosespaltung ableiten, deren 
Integral sich den Beobachtungen gut anschlieBt. 


; 
; 


er 


OE oe tnt Phy Ate LER 





So 2 


Beitrag zur Frage nach dem Verhalten des Calciums im 
Serum. 
Von 
P. Rona und D. Takahashi. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Eingegangen am 4. Februar 1913.) 


Die Léslichkeit der Carbonate ist eine Funktion des Ge- 
haltes der Lésung an freier Kohlenséure und an Gesamtkohlen- 
siure. In den physiologischen Fliissigkeiten mit einer der 
neutralen naheliegenden Reaktion kénnen die Carbonate nur in 
Form von Hydrocarbonat vorhanden sein’). Da das Verhialtnis 
der freien Kohlensiure zum Hydrocarbonat die Konzentration 
der H-Ionen in der betreffenden Fliissigkeit nach der Gleichung 


; [H,CO,] 

[H'] = * C0,’ Lele 60% 2° ae 
(in welcher & eine nur von der Temperatur abhingige Kon- 
stante bedeutet) eindeutig bestimmt, so kann die Léslichkeit 
auch als abhingig von der Wasserstoffionenkonzentration und der 
Konzentration an Bicarbonation betrachtet werden. Wir wollen 
in folgendem die Léslichkeitsverhaltnisse des Calciums in einer 
freie Kohlenséiure und Bicarbonat (Hydrocarbonat) enthaltenden 
Fliissigkeit untersuchen; dies kénnen wir unter Benutzung der 
aus dem Massenwirkungsgesetz folgenden Gleichung (2) tun: 


__ [Ca"] [HCO,’}?? 
k, =-— [H,CO,) —"6 « & @ ® @ (2) 








1) Selbst die alkalischsten Fliissigkeiten des Organismus, der Pan- 
kreas- und der Darmsaft, verdanken nach Untersuchungen ven Fr. Auer- 
bach und E. Pick ihre alkalische Reaktion ausschlieBlich dem Gehalt 
an Hydrocarbonat (NaHCO,;). Arbeiten aus dem Kais. Gesundheitsamte 
43, 155, 1912. 
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deren einzelne Daten experimentell festgestellt werden kénnen’). 
Da in Fliissigkeiten mit nur sehr niedriger Konzentration an 
freier Kohlensiure ihre Bestimmung mit einem relativ groBen 
analytischen Fehler behaftet sein konnte, so schien es vorteil- 
hafter fiir die genaue Feststellung der Gleichgewichtskonstante 
unter Heranziehung der Gleichung (1) die Gleichung (2) folgender- 


maBen umzuformen: 
k, [Ca”] [HCO,’] 

Diese Gleichung bietet den groBen Vorteil, daB zur Bestimmung 
der Konstante neben der Bestimmung des Calcium- und des 
Bicarbonatgehaltes nur noch eine solche der H-lonenkonzen- 
tration ausgefiihrt werden muB, was elektrometrisch, mittels 
Konzentrationsketten, schon an sehr geringen Flissigkeitsmengen 
mit groBer Genauigkeit erfolgen kann. 

Die Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt, daB in 
langere Zeit gewisserten und ausgedampften Flaschen Lésungen 
von Natriumbicarbonat (zu 2,5 bis 5°/,,) mit einer Lésung von 
Calciumchlorid von bekanntem Calciumgehalt, die auBerdem 
wechselnde Mengen von 0,1 n-Salzsiure enthielt, versetzt und 
sofort mit einer hohen Schicht fliissigen Paraffins iiberschichtet 
wurden. Die Fliissigkeit wurde mit dem ausgefallenen Boden- 
kérper 2 Tage lang im Schiittelapparat in der sorgfaltig ver- 
schlossenen Flasche geschiittelt und dann noch 7 bis 10 Tage 
lang bei der wenig schwankenden Temperatur des Laboratoriums 
(18°) stehen gelassen. Nach Ablauf dieser Zeit wurde unter 
ParaffinabschluB die iiber dem Bodenkérper stehende klare 
Flissigkeit abgehebert, in einer Probe elektrometrisch die H’- 
Tonenkonzentration®), in je 100 ccm der Calciumgehalt und in 
mehreren Proben die Gesamtkohlenséure und die Hydrocarbo- 


1) Vgl. hierzu auch G. Bodlander, Zeitschr. f. physikal. Chem. 
35, 23, 1900. 

2) Eine Berechnung der H-Ionenkonzentration aus der Menge des 
NaHCO, und der zugefiigten HCl ist nicht angangig, da die Reaktion 
infolge Ausscheidung des CaCO, nach der sauren Seite hin verschoben 
wird. Die elektrometrische Messung der H’-Ionenkonzentration erfolgte 
nach den methodischen Angaben von L. Michaelis u. Davidoff, 
diese Zeitschr. 46, 139. Benutzt wurde die in der FuBnote daselbst be- 
schriebene Elektrode (S. 138). 
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natmenge bestimmt. Das Calcium wurde als Oxalat gefallt 
und als CaO gewogen. Zur Bestimmung der Gesamtkohlenséure 
wurden je 20 ccm mit Bariumchlorid und mit iiberschiissigem, 
genau abgemessenem Barytwasser von bekanntem Titer ver- 
setzt und der Uberschu8 mit 0,1 n-Salzsiure und Phenolphthalein 
zuriicktitriert; die Bicarbonatkohlensiure wurde in gleichen 
Mengen der Fliissigkeit mittels ®/,,-Salzsiure und Methylorange 
bestimmt. Aus der Differenz beider Werte erhailt man den 
der freien Kohlensaure. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der folgen- 
den Tabelle zusammengestellt. 



































Gehalt an | 

; . : a k ks 

Bicarbonat| Freie CO,| [H') | [H) Ca 1 

Mol/l Mol/l | gemessen berechnet')| Mol/l 
1} 0,017 0,012 (2,24-10-7 2,43-10-7 | 0,00493 | 118.10-¢ 375 
2} 0,032 0,029 | 2,9 -10-7| 3,0 -10-7 | 0,00357 | 126-10~*| 393 
8] 0,017 0,009  |1,6 -10-7| 1,7 -10-7 | 0,00344] 110-10-¢) 361 
4] 0,0166 0,0107  |2,0 -10-7| 2,1 -10-7 | 0,00435 | 112-10-¢ 368 
5] 0,0169 _ 1,78-10-7 _ 0,00335 a= |e 
6] 0,0177 0,0080 (1,6 -10-7) 1,5 -10-7 | 0,00320 122-10-8 341 
71 0,0170 0,0067 1,3 -10-7| 1,31-10-? | 0,00246 | 106-10-* 322 
8} 00425 — {09 -10-7 = 0,00073 — |344 
9} 0,0249 —  |0,74-10-7 ~_ 0,00114 — |366 
10] 0,0247 —  |0,66-10-7 - 0,0009 — |855 
11] 0,0152 — |0,93-10-7) — |0,00208} — /|331 
12} 0015 | —  41,08-10-7 — | 0,00228 — {820 





Man erhalt demnach fiir k, im Mittel 116-10~*, fiir k, im 


Mittel den Wert 350 (bei 18°)*). Da nur wenige Milligramm 
CaO jeweilig zur Wagung gelangen, ferner die Léslichkeit des 
Calciumsalzes schon durch geringe Anderung der H’- und HCO,- 


*) Aus den Daten iiber freie Kohlensaiure und Bicarbonat der beiden 
vorangehenden Spalten nach der Formel (1), wobei die [HCO,’] aus der 
Menge des analytisch bestimmten Bicarbonats durch Multiplikation mit 
0,9 ermittelt wurde. 

2) Vgl. hierzu A. A. Seyler und P. V. Lloyd, Journ. Chem. Soc. 
London 95, 1347, 1909 wie auch H. N. McCoy und H. J.Smith, Journ. 
Amer. Chem. Soc. 38, 468, 473, 1911. Bei der Berechnung der Kon- 
stanten wurde die elektrolytische Dissoziation des Calciumbicarbonats in 
erster Anniherung als total angenommen, da der dadurch gemachte 
Fehler bei der hohen Verdiinnung des Calciumbicarbonats und fiir den 
vorliegenden Zweck der Untersuchung nicht ins Gewicht fallt. Fir [H] 
wurden stets die direkt gemessenen Werte genommen. 
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Konzentration stark beeinfluBt wird, so daB8 schon geringe 
Fehler in diesen Bestimmungen bei der Berechnung der Werte 
der Konstanten deutlich zum Ausdruck kommen, kann die 
Ubereinstimmung der betreffenden Werte als befriedigend be- 
trachtet werden. 

Bestimmen wir auf Grund der so gewonnenen Daten die 
Léslichkeit des Calciumbicarbonates in einer Fliissigkeit, deren 
Konzentration an H’-Ionen wie an Bicarbonaten der des Blut- 
serums entspricht, d. h. eine H’-Ionenkonzentration von ca. 
0,3-107* und eine Bicarbonationenkonzentration von rund 0,02 n, 
so bekommen wir fiir das geléste Ca in CaO ausgedriickt fiir 
100 ccm den Wert von 0,00294 g, also rund 3 mg. 

Tatsaichlich ist aber im Serum iiber das fiinffache dieses 
Wertes an CaO vorhanden; so fanden wir z. B. in einer gré- 
Beren Reihe von Versuchen an Pferdeserum in 100 ccm etwa 
0,0170 g CaO. 

Um Anhaltspunkte zu gewinnen iber die Form, in welcher 
diese Menge Calciumsalz im Serum vorhanden ist, wurden 
Versuche angestellt, bei denen Pferdeserum gegen eine calcium- 
freie AuBenfliissigkeit dialysierte, die aus einer physiolo- 
gischen Kochsalzlésung mit etwa 1,5°/,, Natriumbicarbonat 
bestand. Da in diesen Versuchen die H-Ionen, wie auch die 
Bicarbonatkonzentration, nach Beendigung der Dialyse, in 17/, 
bis 27/, Tagen, gleich den entsprechenden Konzentrationen im 
Serum sein muBten — was durch direkte Bestimmung der 
H’- und HCO,’-Konzentration in der AuBenfliissigkeit auch fest- 
gestellt wurde —, so war die Méglichkeit vorhanden, da8 Innen- 
und AuBenfliissigkeit ihrem Léslichkeitsverhaltnis fiir Calcium 
entsprechend im Diffusionsgleichgewicht stehen wirden. Das 
wiirde bedeuten, daB der hohe Gehalt von etwa 0,017°/, CaO 
im Serum mit einem nur geringen von etwa 0,003°/, in der 
AuBenfliissigkeit in Gleichgewicht wire, wie etwa bei der Ver- 
teilung einer Substanz auf zwei nicht mischbare Lésungsmittel 
von ungleicher Léslichkeit, wobei die Trennung der beiden 
Medien im Versuch durch die fiir die EiweiBkérper des Serums 
impermeable Dialysiermembran hergestellt wird. 

Die Versuche zeigten jedoch, daB die Verhiltnisse anders 
liegen. Obgleich die AuBenfliissigkeiten nach Beendigung der 
Dialyse durchschnittlich eine H'-Ionenkonzentration von 0,3 - 107’ 
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und eine Bicarbonationenkonzentration von 0,02n hatten, be- 
trug der CaO-Gehalt in der AuBenfliissigkeit 0,007 bis 0,008°/,, 
also mehr als die doppelte Menge der erwarteten, wahrend der 
CaO-Gehalt der Innenfliissigkeit durchschnittlich zu etwa 0,01°/, 
gefunden worden ist. 

In den Versuchen dialysierten 100 ccm Serum gegen 100 ccm 
AuBenfliissigkeit bei Zimmertemperatur 17*/, bis 2*/, Tage. Nach 
Beendigung der Dialyse wurde ein Teil der wasserklaren 
AuBenfliissigkeit zur H’-Ionenbestimmung, ein anderer zur Be- 
stimmung des Bicarbonatgehaltes benutzt, ferner wurden in 
50 cem der filtrierten Lésung nach der Veraschung das Ca als 
CaO bestimmt. In 50 ccm der Innenfliissigkeit wurde nach der 
Veraschung ebenfalls das Calcium bestimmt. 

Die Ergebnisse der Untersuchung sind in der folgenden 
Tabelle wiedergegeben: 




















Ca0-Gehalt in °/, (H’)} | [HCO,’] 
| 
Innenfliissigkeit AuBenfliissigkeit in der AuBenfliissigkeit 
1 0,0110 | — 0,0070 -~ = 
2 0,0100 0,0068 = - 
3 0,0102 0,0082 0,29-10-7 | 0,020 
4 0,0108 0,0084 0,30-10-7 | 0,023 
5 0.0104 | — 0,0080 0,22-10-7 | 0,022 
6 00102 | 0,0076 0,22-10-7 | 0,023 
7 0.0106 |  0,0088 0,30-10-7 | 0,021 





Aus diesen Versuchen kann gefolgert werden, daB, falls 
der geeignete Bodenkérper fehlt, unter den im Serum vorhan- 
denen Bedingungen der H’- und HCO,-Konzentration das Cal- 
ciumhydrocarbonat iibersaittigte Lésungen von groBer Bestaindig- 
keit zu bilden befahigt ist. Auch direkte Versuche zeigen dies. 

Wurden Lésungen hergestellt, die an NaHCO, 0,02 bis 
0,03 n, an HCl 0,002n waren, ferner eine ca. 0,165 g CaO ent- 
sprechende Menge CaCl, auf 100 ccm der Lésung enthielten 
(mit einer H’-Ionenkonzentration von 0,23-107~* bis 0,35-10~’) 
und lieB man die Fliissigkeit in sorgfaltig verschlossenen Flaschen 
7 bis 10 Tage bei 18° stehen, so konnte man nach Ablauf 
dieser Zeit keinen oder nur einen minimalen, analytisch kaum 
bestimmbaren Niederschlag von Calciumcarbonat erhalten. In 
Beriihrung mit dem (entsprechenden) Bodenkérper ist also, wie 
zu erwarten, die Léslichkeit bedeutend geringer, als wenn ein 
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solcher fehlt; aber auch im ersteren Falle wird die Léslichkeit 
des Calciumcarbonats bzw. -bicarbonats je nach der KorngréBe 
des Bodenkoérpers, wie der allotropen Modifikationen desselben, 
sowie je nach Anwesenheit von anderen Elektrolyten, groBe 
Mannigfaltigkeit aufweisen’). Auf alle Fille ist die Neigung 
zu ibersattigten Lésungen eine sehr groBe, die bei den im 
Serum vorliegenden Verhialtnissen unter dem Schutze der Ei- 
weiBkérper noch erhéht werden wird. Selbstverstandlich werden 
solche iibersattigten, aber bestindigen Lésungen im Serum 
noch leichter entstehen kénnen als in den die Verhaltnisse im 
Serum gewissermaBen nachahmenden ,,anorganischen“ Lésungen; 
andererseits kénnten sie auch die Ausscheidung der schwerléslichen 
Calciumsalze in manchen pathologischen Zustanden dem Verstand- 
nis naher bringen*). Jedenfalls werden wir nach unseren Befunden 
die fiir das Serum in Frage kommende Menge von Calcium- 
hydrocarbonat als frei diffusibel annehmen missen. 

II. In Ubereinstimmung mit friiheren Befunden wurde 
auch diesmal nicht die gesamte im Serum vorhandene Calcium- 
menge als diffusibel gefunden. Es ist naheliegend, den nicht 
diffusiblen Teil auf EiweiBcalciumverbindungen zurickzufiihren, 
doch mu8 in dieser Richtung auch das Verhalten der schwer- 
léslichen Calciumphosphate gepriift werden. Da bei der H- 
Ionenkonzentration des Serums Tricalciumphosphat nicht an- 
genommen werden kann, kame hier wohl nur das sekundiare 
Phosphat CaHPO, in Betracht. Nehmen wir als Grundlage 


1) Uber die komplizierten Verhaltnisse bei der Ausscheidung von 
kohlensaurem Kalk aus Bicarbonatlésungen vgl. namentlich B. Vetter, 
Zeitschr. f. Krystallographie 48, 45, 1910. Uber die verschiedenen Mo- 
difikationen des CaCO, vgl. O. Biitschli, Abh. d. k. Ges. d. Wiss. zu 
Géttingen [2] 6, 1908. Von anderen Arbeiten iiber die Léslichkeit des 
Calciumhydrocarbonats bzw. Carbonats, bei denen jedoch meist auf die 
H-Ionenkonzentration der Fliissigkeit keine Riicksicht genommen wurde, 
seien die folgenden erwaihnt: Th. Schlésing, Compt. rend. 74, 1552; 
75, 78, 1872. — Frank K. Cameron und Atherton Seidell, Journ. 
of Physical. Chem. 6, 50, 1902. — W. Meigen, Jahrb. f. Mineral. 1903, 
II, 19. — E. Hatschek, Chem.-Zeitg. 33, 49, 1909. — Pauli und Samec, 
diese Zeitschr. 17, 235, 1909. — W. Oechsner de Coninck, Bull. Acad. 
roy. Belg. 1910, 266. — H. Ehlert und W. Hempel, Zeitschr. f. Elek- 
trochem. 18, 727. — J. Kendall, Phil. Mag. [6] 23, 958, 1912. 

2) Uber die Ablagerung und Resorption von Kalksalzen in den 
Geweben vgl. Fr. Hofmeister, Ergebn. d. Physiologie 10, 429, 1910. 
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fiir das undiffusible Calcium die Menge an, die mittels der 
Kompensationsdialyse in mehreren Versuchen gefunden wurde, 
d. i. 0,0042 g Cain 100 ccm Pferdeserum, so miiBte, falls diese 
Menge als Dicalciumphosphat im Serum vorhanden ware, 
0,0032 g P, d. i. 0,0072 g P,O, als nicht diffusibel gefunden 
werden. Da nach einer Reihe von Bestimmungen die Gesamt- 
menge des anorganischen Phosphors als P,O, in 100 ccm 
Pferdeserum etwa 0,008 g betragt, miiBte sich nach der obigen 
Annahme mittels der Kompensationsdialyse fast der gesamte 
Teil der Phosphate als nicht diffusibel dokumentieren. Aber 
auch, wenn nur ein Bruchteil des undiffusiblen Calciums in 
Form unléslicher bzw. schwer léslicher Phosphate, etwa als 
Suspension, im Serum vorhanden ist, wird, falls dieser Bruch- 
teil nicht zu gering ist (etwa 10 bis 15°), iiberschreitet), die 
Kompensationsdialyse dariiber Aufklarung geben kénnen. 

Wie in friiheren Versuchen wurden 70 ccm Pferdeserum 
als Innenfliissigkeit gegen 50 ccm physiologische Kochsalzlésung 
mit genau bekanntem Phosphatgehalt dialysiert. Zur Her- 
stellung der Phosphatlésung wurde ein Gemisch von primarem 
und sekundirem Natriumphosphat (1:7; ™/,) benutzt. Die 
Bestimmung des Phosphors geschah in allen Versuchen nach 
der Methode von Neumann. 


Versuch 1. 
°/, P.O, in der AuBenfliissigkeit. 











| Sofort | Nach 40 Std. | Nach 50 Std. 

I 0,0085 00082 | 00083 
Il 0.0074 0.0077 0.0078 
Il 0.0068 0,0074 0.0076 





In I nahm der P,O,-Gehalt der AuBenfliissigkeit ein wenig 
ab, in II ein wenig zu. Die Menge des diffusiblen P mu8 dem- 
nach zwischen beiden Werten, zwischen 0,0085 und 0,0074 °/, 
P,O, liegen. Eine nach der in einer friiheren*) Arbeit mitge- 
teilten Gleichung angestellte Berechnung ergibt fiir das diffu- 
sible P,O, folgende Werte: in I 0,0080 und 0,0082, in II 
0,0079 und 0,0080, in III 0,0077 und 0,0082, im Durchschnitt 
0,0080 °/, P,O,. 


1) Vgl. diese Zeitechr. 81, 336. 
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Gefunden wurde im Serum an Gesamt-P,O, 0,0210°/,; 
davon Lecithinphosphor (als P,O,) 0,0120°/,, Nucleinphosphor 
(als P,O,) 0,0012°/,.Anorganisches Phosphat demnach 
0,0078°/, P,O,. 

















Versuch 2. 
°/, P.O, in der AuBenfliissigkeit. 
| Sofort | Nach 24 Std.| Nach 48 Std. 
I 0,024 | 00166 | 00152 
Il 0.0118 | 00,0095 | 00093 
Ill 00061 | 0,0067 | 0,067 


In I nahm der P,O,-Gehalt der AuBenfliissigkeit stark, 
in II ein wenig ab, in III zu. Die Menge des diffusiblen P 
liegt demnach zwischen 0,0093 und 0,0067°), P,O,. (Nach der 
Berechnung bei 0,0078°/, P,O,.) 

Gefunden wurde im Serum 0,0205°/, Gesamt-P,O,; davon 
0,0013°/, Nuclein-P,O, und 0,0108°/, Lecithin-P,O,, demnach 
0,0084°/, anorganisches P,O,. 


Versuch 3. 
°/, P.O; in der AuBenfliissigkeit. 














| Sofort | Nach 24 Std.| Nach 48 Std. 
I 0,0245 0,0150 0,0149 
1 0.0118 |  0,0092 0,0091 
III 0,0061 | — 0,0067 0,0070 





In I nahm der P,O,-Gehalt der AuBenfliissigkeit stark, 
in II ein wenig ab, in III zu. Die Menge des diffusiblen P 
liegt demnach zwischen 0,0091 und 0,0070°/, P,O,, etwa bei 
0,0080°/,. (Nach der Berechnung bei 0,0075°/, P,O,.) 

Gefunden wurde im Serum an Gesamt-P,O, 0,0201°/,; 
davon Lecithinphosphor (als P,O,) 0,0113°/,, Nucleinphosphor 
(als P,O,) 0,0013, demnach anorganischer Phosphor (als P,O,) 
0,0075°/,. 

Versuch 4. 
°/, P,O, in der AuBenfliissigkeit. 





| Sofort Nach 56 Std. | Nach 63 Std. 











I 0,0099 0.0097 | —0,0098 
II 0,0085 0.0095 | 00,0096 
Ill 0,0074 0,0090 | —0,0091 
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In I ist der P,O,-Gehalt der AuBenfliissigkeit (fast) gleich 
geblieben, in II und III nahm er zu. Die Menge des diffusiblen 
P betrigt demnach etwa 0,0099°/, (als P,O,). 

Gefunden wurde im Serum an Gesamtphosphor (P,0O,) 
0,0245°/,; davon Lecithinphosphor (als P,O,) 0,0130°/,, Nuclein- 
phosphor (als P,O,) 0,0011°/,, demnach anorganischer Phosphor 
(als P,O,) 0,0104°/,. 

Versuch 5. 
°/, P.O; in der AuBenfliissigkeit. 





| Sofort | Nach 24 Std.| Nach 48 Std. 
1 | 00097 | 0,0097 |  0,0096 
II 0,0085 0,0091 | 0,0089 
Ill 00068 |  0,0088 + | 0,0086 


In I ist der P,O,-Gehalt der AuBenfliissigkeit gleich ge- 
blieben, in II und III nahm er zu. Die Menge des diffusiblen 
P betraigt demnach etwa 0,0097°/, P,O,. 

Gefunden wurde im Serum an Gesamtphosphor 0,0260°/, 
P,O,; davon Lecithinphosphor 0,0140°/, P,O,, Nucleinphosphor 
0,0012°/, P,O,, demnach anorganischer Phosphor 0,0107 °/, P,O,. 


Versuch 6. 
°/, P.O; in der AuBenfliissigkeit. 

















| Sofort | Nach 24 Std.| Nach 48 Std. 

I 00115 | 00107 | 00099 
ll 0.0095 0.0094 0.0094 
Ill 0.0085 0.0090 | 0,098 


In II ist der P,O,-Gehalt der AuBenfliissigkeit gleich ge- 
blieben, in I nahm er ab, in III zu. Die Menge des diffusiblen 
P betragt demnach etwa 0,0094°/, P,O,. 

Gefunden wurde im Serum an Gesamtphosphor 0,0260°/, 
P,O,; davon Lecithinphosphor 0,0140°/, P,O,, Nucleinphosphor 
0,0012°/, P,O,, demnach anorganischer Phosphor 0,0107°/, P,O,. 


Versuch 7. 
°/, P.O, in der AuBenfliissigkeit. 














Sofort Nach 24 Std.| Nach 48 Std. 
I 0,0118 0,0104 0,0095 
I 0,0061 0,0064 0,0065 
Ill 00051 | 0.0062 | 0,066 
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In I nahm der P,O,-Gehalt der AuBenfliissigkeit ab, in I 
und III zu. Die Menge des diffusiblen P liegt demnach zwischen 
0,0188 und 0,0065°/, P,O,; nach der Berechnung bei 0,0073°  ,. 

Gefunden wurde im Serum an Gesamtphosphor 0,0201°/, 
P,O,; davon Lecithinphosphor 0,0113°/, P,O,, Nucleinphosphor 
0,0013°/, P,O,, demnach anorganischer Phosphor 0,0075°/, 
P.O.. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB eine irgendwie 
nennenswerte Menge Phosphat in nicht diffusibler Form nicht 
angenommen werden kann. In keinem der Versuche iibersteigt 
die Gesamtmenge der anorganischen Phosphate die als diffusibel 
gefundenen in einem Grade, die nicht innerhalb der Fehler- 
grenzen der Methodik liegen wiirde; in einigen herrscht sogar 
vollkommene Ubereinstimmung. 

Hierdurch gewinnt die Annahme von nicht diffusiblen 
Eiwei8calciumverbindungen im Serum eine noch sicherere 
Unterlage’), und wir werden kaum fehlgehen, wenn wir den 
nicht diffusiblen Anteil des Calciums hauptsachlich auf Rechnung 
dieser Verbindung setzen. Nach der Feststellung, daB das 
Calcium im Serum, trotz seiner besonderen Léslichkeitsverhilt- 
nisse, zum groéBten Teil in Form anorganischer, echt geléster, 
diffusibler Salze vorhanden ist, ware es wenig plausibel, die 
gefundene geringe, nicht diffusible Menge auch auf anorganische 
Salze zu beziehen. Zweierlei Formen von Calcium bicarbonat im 
Serum, eine wirklich geléste, diffusible und eine kolloidal in Lésung 
gehaltene, nicht diffusible, anzunehmen, ware schon deshalb ge- 
kiinstelt, da die Annahme einer CalciumeiweiBverbindung in 
Anbetracht der sauren Natur der EiweiBkérper und der be- 
kannten Neigung der Calciumsalze zu wenig dissoziierten Ver- 
bindungen, eine wohlbegriindete ist. 


Zusammenfassung. 


Es wurde die Léslichkeit des Calciums in ihrer Abhangig- 
keit von der Wasserstoff- und der Bicarbonatkonzentration unter- 


1) In Betracht kamen noch fiir einen Teil des nicht diffusiblen 
Calciums die sehr schwer ldslichen fettsauren Calciumsalze. Bei den 
aiuBerst geringen Mengen der in Frage kommenden Seifen im Serum 
diirfte jedoch eine genaue quantitative Priifung dieses Punktes auf groBe 
Schwierigkeiten stoBen. 
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sucht. Nach dem Massenwirkungsgesetz bestehen die Gleichungen 
[Ca”|(HCO,’} [Ca"][HCO,’), 

TH, CO,] —==k,, und — 1H) —== == k,. 
wurde im Mittel zu 116-10~°, der von &, im Mittel zu 350 
gefunden (bei 18°). Aus diesen Daten, wie aus Dialysen- 
versuchen ergab sich, daB das Calciumhydrocarbonat im Serum 
in frei diffusibler Form zugegen ist und daB es daselbst meta- 
stabile, iibersattigte Lésungen bildet. Nach den Ergebnissen der 
Kompensationsdialyse ist auch die Gesamtmenge der Phosphate 
als frei diffusibel anzusehen, so daB die Annahme, da8 fiir das 
nicht diffusible Calcium hauptsachlich EiweiBcalciumverbin- 
dungen in Betracht kommen, wohl berechtigt erscheint. 


Der Wert von k, 




















Uber die Sauerstoffabsorption durch die Atmungs- 
chromogene der Pflanzen. 
Von 
W. Palladin und Z. Tolstaja. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universitat 
St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 6. Februar 1913.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Einer der Verfasser') war in bezug auf die wihrend der 
Atmung der Pflanzen vor sich gehenden Prozesse zu nach- 
stehenden Schliissen gelangt: 

1. Die anaerobe Oxydation (friiher Zersetzung) der Glucose 
und die weitere Oxydation der Produkte des anaeroben Zer- 
falles der Glucose geht auf Kosten des Wassers vor sich, und 
zwar in der Weise, da8 der in der Glucose enthaltene Kohlen- 
stoff zum Teil durch den in der Glucose enthaltenen Sauerstoff 
oxydiert wird, zum Teil aber durch den Sauerstoff des Wassers. 

2. Der gesamte durch die Pflanzen aus der Luft absorbierte 
Sauerstoff wird ausschlieBlich auf die Oxydation des Wasser- 
stoffes verwendet, und zwar sowohl des in der Glucose ent- 
halten gewesenen, wie auch des Wasserstoffes, der von dem 
Wasser zuriickblieb, nachdem der Kohlenstoff der Zerfalls- 
produkte der Glucose durch dasselbe oxydiert worden war. 
Eine iibereinstimmende Ansicht war schon friiher von Bach 
und Battelli*) ausgesprochen worden: ,L’acide carbonique 
est toujours éliminé par dédoublement, jamais par oxydation 
directe. Dans loxydation, loxygéne se porte sur lhydrogéne, 
jamais sur le carbone.“ 

3. Die Entnahme des Wasserstoffes von den wahrend 
der Anaerobiose gebildeten reduzierten Stoffe erfolgt unter 
Teilnahme der Atmungspigmente, die dabei Chromogene (Leuko- 


1) W. Palladin, Zeitschr. f. Girungsphysiol. 1, 91, 1912. 
2) A. Bach und Battelli, Compt. rend., 2. Juni 1903. 
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kérper) ergeben. Die Chromogene geben ihren Wasserstoff an den 
Sauerstoff der Luft ab, indem sie gleichzeitig Wasser bilden. 
RH, +-O=—R-+ H,O. 
Schon in dem ersten (anaeroben) Stadium der Atmung 
bereitet sich die Entfernung des Wasserstoffes vor. 
Vergleichen wir die Formel der d-Glucose 


OH H OH OH 
A ae et 2 
C—C—C—C—C—CH 
_ ee SE 
H OH H H 
mit der Formel des sich nach C. Neuberg und Kostytschew 
bei der alkoholischen Giarung als Zwischenprodukt bildenden 


Acetaldehyds 


H iH 
HSC—Cc¢ 
H’ ‘0 


so sehen wir, daB bei der alkoholischen Garung eine Ubertragung 
des Sauerstoffes von dem Wasserstoff nach dem Kohlenstoff 
stattfindet’). 

Palladin gab nachstehendes Schema fiir die Atmung: 

Anaerobes Stadium: 

C,H,,0, + 6H,O + 12R = 6CO, + 12RH,. 

Aerobes Stadium: 

12RH, + 60, = 12H,O + 12R. 

Die Bildung reduzierter Stoffe waihrend der Anaerobiose 
erfolgt unter Anteilnahme eines besonderen Fermentes, der 
Redukase*) (oder Dehydrogenase, nach Wieland). 

Die Rolle der Redukase in dem Prozesse der alkoholischen 
Gaérung war durch Palladin*) auf Grund der Reduktion der 
Selensalze und des Methylenblaus nachgewiesen worden und 
hierauf durch Chowrenko‘*) nach der Menge des sich wahrend 
der alkoholischen Garung aus der eingefiihrten Schwefelbliite 
bildenden Schwefelwasserstoffes. 

Kostytschew’) gelangte auf Grund theoretischer Be- 


1) F. Hoppe-Seyler, Arch. f. d. ges. Physiol. 12, 8, 1876. 

2) A. Bach, diese Zeitschr. 31, 443, 1911; 83, 282, 1911. 

3) W. Palladin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 81, 1908. 

*) M. A. Chowrenko, ibidem 80, 253, 1912. 

5) S. Kostytschew, Zeitechr. f. physiol. Chem. 79, 130, 359, 1912. 
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trachtungen ebenfalls zu dem Schlusse, daB die Redukase an 
der alkoholischen Garung teilnimmt. | 

Die hier angefiihrten SchluBfolgerungen Palladins haben 
in den bald darauf erschienenen ausgezeichneten Untersuchungen 
von Wieland’) ihre Bestétigung gefunden. Dieser Autor 
bewies die Méglichkeit einer Oxydation von Aldehyden bei 
Ausschlu8B von Sauerstoff zu der entsprechenden Saure 
mit Hilfe des Wassers. Dabei wird zuerst ein Hydrat gebildet 


/OH 
R.COH + H,O = R.HC 
OH 
»Wenn man feuchten Aldehyd bei Ausschlu8 von Luft 
mit Palladiumschwarz schiittelt, so erhalt man Saure und 
Wasserstoff, letzteren an Palladium gebunden: 


LaBt man jetzt Luft zutreten, so wird der Wasserstoff 
verbrannt und die Dehydrierung des Aldehydhydrates kann 
weitergehen. Die Rolle des Luftsauerstoffs kénnen hier 
auch Benzochinon, Methylenblau oder andere chinoide 
Verbindungen itibernehmen.“ ,Es ergab sich, daB trockenes 
Silberoxyd mit wasserfreiem Acetaldehyd iiberhaupt nicht 
reagiert, wihrend bei Gegenwart von Wasser sofort kriftige 
Oxydation einsetzt. AuBerdem lieB sich beim Vergleich eines 
isolierbaren und bestandigen Hydrats, des Chloralhydrats, mit 
dem Chloral direkt die Probe aufs Exempel machen. Das 
Hydrat zeigte sich dabei auBerordentlich oxydabel, wahrend 
Chloral langere Zeit nicht mit Silberoxyd in Reaktion trat.“ 

Selbst die Verbrennung des Kohlenoxyds zu Kohlensiure”*) 
geht iiber die Zwischenphase der Ameisensiure vor sich. 
HO, 
Cc:0 —— oo —- CO, +H, 


H, +5!—- 1,0 


1) H. Wieland, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 2606, 1912. 
*) H. Wieland, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 679, 1912. 
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Schon vor vielen Jahren hatte O. Loew’) nachgewiesen, 
daB aus einer alkalischen Loésung von Formaldehyd in An- 
wesenheit von Kupferoxydul eine groBe Menge von Wasser- 
stoff ausgeschieden wird. Dabei wird Ameisensiure gebildet. 
Dieser Reaktion war seinerzeit nicht die gebiihrende Beachtung 
geschenkt worden. Und doch ist dieselbe geeignet, uns eine 
Erklirung des Mechanismus der Bildung von Fettsiuren durch 
anaerobe Bakterien unter Ausscheidung von Wasserstoff zu 
geben; die Bakterien bringen unter anaeroben Bedingungen 
Oxydationen auf Kosten des Sauerstoffes des Wassers zuwege. 

C. Neuberg?*) und seine Mitarbeiter haben in ihren be- 
merkenswerten Arbeiten gezeigt, daB bei der alkoholischen 
Garung als Zwischenprodukte Brenztraubensiure und Acet- 
aldehyd gebildet wird. Kostytschew*) beobachtete Uber- 
fiihrung von Acetaldehyd in Alkohol. In Anwesenheit von 
Chlorzink erhielt er bei der Vergiirung von Glucose eine be- 
triichtliche Menge von Acetaldehyd. 

Die Bildung des Aldehyds wird von einer Entziehung von 
Wasserstoff begleitet, der bei der Bildung von Alkohol wieder 
hinzugefiigt wird. In Anwesenheit von Luft muB der gebildete 
Acetaldehyd dagegen durch das Wasser nach dem Schema von 
Wieland oxydiert werden. Der gesamte, sowohl bei der 
Bildung des Acetaldehyds, wie auch bei dessen weiterer Oxy- 
dation durch Wasser erhaltene Wasserstoff hingegen tritt 
schlieBlich in Verbindung mit den Atmungspigmenten (wie 
auch bei den Versuchen von Wieland mit chinoiden Sub- 
stanzen) und wird sodann durch den Sauerstoff der Luft zu 
Wasser oxydiert. Welche Stoffe in den Pflanzen die Rolle 
des Palladiumschwarzes bei den Versuchen von Wieland spielen, 
ist noch ginzlich unbekannt. 

Die vorliegende Arbeit hat das Studium des Prozesses der Ab- 
sorption von Sauerstoff durch die Atmungschromogene zur Aufgabe. 

Der ProzeB der Sauerstoffabsorption durch die Pflanzen 
wird gegenwartig zu den Vorgangen der langsamen Verbrennung 


1) 0. Loew, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 20, 144, 1887; 45, 


3319, 1912. 
2) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 68, 76, 1911 
und die darauffolgenden Bande. 
3) 8S. Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 130, 359, 1912. 
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oder der Autooxydation gerechnet. A. Bach’) und K. Engler’*) 
haben gleichzeitig und unabhingig voneinander nachgewiesen, 
daB alle zu oxydierenden Kérper anfanglich ganze Sauerstoff- 
molekiile unter Bildung von Superoxyden aufnehmen 

A-+-0, —— AQO,. 

Die so gebildeten Superoxyde enthalten jenen aktivierten 
Sauerstoff, mit dessen Hilfe die intracellularen Oxydationen vor 
sich gehen. 

Auf Grund der Theorie von Bach und seiner Unter- 
suchungen iiber die Peroxydase, die er mit Chodat angestellt 
hatte, erscheint die Oxydation innerhalb der Pflanzen in Gestalt 
folgenden Schemas. Indem die im Innern der Pflanzen be- 
findliche Oxygenase sich mit dem Sauerstoff der Luft ver- 
bindet, wird ein Superoxyd gebildet. Die Einwirkung dieses 
Superoxyds auf die zu oxydierenden Stoffe wird durch die 
Peroxydase beschleunigt*). Gegenwartig sind unsere Kenntnisse 
von der Peroxydase recht betrichtlich, wahrend uns iiber die 
Oxygenase fast gar nichts bekannt ist*). Ihr Vorhandensein 
hat auf Grund von Betrachtungen mehr theoretischen Charakter 
angenommen. Ds die in den Pflanzen sehr weit verbreitete 
Peroxydase keinen Anteil an der Absorption des Luftsauer- 
stoffes nimmt, und nur die Ubergabe des Sauerstoffes von den 
zur Bildung gelangten Superoxyden besorgt, d. h. nur mit der 
intracellularen Oxydation beschaftigt ist, so ist es klar, daB 
wir von dem eigentlichen Mechanismus der Absorption des 
Luftsauerstoffes gar nichts wissen. Die oxydierenden Reaktionen 
der Pflanzen erfolgen im Innern des Protoplasmas. Da nun 
das Protoplasma eine alkalische Reaktion besitzt, so geht 
hieraus hervor, daB die physiologischen Reaktionen in einem 
alkalischen Medium vor sich gehen. Alle vorliegenden chemischen 

1) A. Bach, Compt. rend. 124, 951, 1897. Moniteur scientif. 11, 
479, 1897. 

2) C. Engler und E. Wild, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, 1669, 
1897. — C. Engler und J. WeiBberg, Kritische Studien iiber die Vor- 
ginge der Autooxydation. 1904. 

3) Einige Forscher vermuten, daB die Oxydase die Absorption des 
Sauerstoffes der Luft beférdert. Richtiger erscheint uns die Ansicht von 
Chodat und Bach (Chem. Ber. 36, 606, 1903), wonach die Oxydase 
(Phenolase) aus der Mischung einer Substanz, die Superoxyd (Oxygenase) 


bilden kann, mit Peroxydase besteht. 
*) Chodat und Bach, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 36, 606, 1903. 
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Untersuchungen sprechen dafiir, daB fiir die Autooxydation 
ein alkalisches Medium nicht nur als das giinstigste erscheint, 
sondern hiufig auch unbedingt erforderlich ist. 

Aus diesem Grunde haben wir bei unseren Versuchen zu 
den die Atmungschromogene enthaltenden Lésungen stets recht 
betriichtliche Mengen wiasseriger Lésungen von Alkalien hinzu- 
gefiigt [KOH oder Ba(OH),]. Auf 100 com Chromogenlosung 
wurden 5 ccm oder mehr einer 50°/,igen Lésung von KOH 
oder 100 ccm einer gesittigten Lésung von Ba(OH), hinzu- 
gefiigt. Die Lésungen wurden in einen flachen Glaskolben 
mit breitem Boden gegossen, der ein Volumen von 420 ccm 


Fig. 1. 








besaB (Fig. 1) und dessen Offnung mit einem Gummistépsel 
mit zwei Offnungen verschlossen wurde. In die eine Offnung 
wurde ein kurzes Glasrohr mit einem Hahn gesteckt, in die 
andere ein enges, zweimal umgebogenes Rohr, dessen mittlerer 
horizontaler Teil von 50 cm Lange mit einer in Millimeter 
eingeteilten Skala versehen wurde. Das duBere, nach unten 
umgebogene Ende dieser Réhre wurde in ein GefaiB mit ge- 
farbtem Wasser versenkt. Die Sauerstoffabsorption im Innern 
des Kolbens war von einer Fortbewegung des gefairbten Wassers 
in dem horizontalen Abschnitt des langen Rohres begleitet. 
Es ist noch besser, dem horizontalen Rohre eine kaum merk- 
liche Neigung in der Richtung nach dem GefaiBe mit der 
Fliissigkeit zu geben; in diesem Falle strémt, nachdem das 
Réhrehen sich mit gefirbtem Wasser angefiillt hat, dieses 
letztere bei Offnen des Hahnes wieder in das GefaB zuriick, 
um nach SchlieBung des Hahnes von neuem in dem Réhrchen 
aufzusteigen. Um die Sauerstoffabsorption zu beschleunigen, 
wird der Kolben mit der Fliissigkeit geschiittelt. Bei einigen 
Versuchen wurde die Chromogenlésung in ein umgekehrtes 
und durch Quecksilber verschlossenes Reagensglaschen eingefiihrt, 
in das sodann ein Stiickchen Atzkali gebracht wurde. Nach 
einiger Zeit war der gesamte in dem Reagensglischen vor- 
handen gewesene Sauerstoff absorbiert. Die Gasanalyse wurde 














O-Absorption durch die Atmungschromogene der Pflanzen. 387 


vermittels des Apparates von Bonnier und Mangin mit den 
von Baranetzky angebrachten Modifikationen ausgefiihrt’). 
Als Beispiele wollen wir hier einige unserer Versuche 


anfiigen. 
Versuch 1. 


100 cem Saft aus den Spitzen etiolierter Stengel von Vicia Faba 
und 10 cem KOH in einem Kolben mit horizontalem Glasrohr (Fig. 1). 
Je 2,5 com Sauerstoff (Volumen des horizontalen Rohres) wurden in 3, 
3, 3, 5, 5, 6, 6, 6 Minuten absorbiert. Im Verlauf von 37 Minuten wurden 
demnach 20 ccm Sauerstoff absorbiert. Sauerstoff wurde noch ziemlich 
lange Zeit hindurch absorbiert. Die anfangs farblose Fliissigkeit nahm 
eine ziegelrote Fiirbung an, die dann in eine dunkelbraune iiberging. 


Versuch 2. 

15 g etiolierte Stengelspitzen von Vicia Faba wurden in einem 
Morser zerrieben und die ganze Masse in einen Kolben mit 100 com 
Barytwasser verbracht. Die Absorption von 2,5 com Sauertoff erfolgte 
in 2, 3, 4, 5, 6 Minuten. In 20 Minuten wurden demnach 12,5 ccm 
Sauerstoff absorbiert. Der Versuch wurde unterbrochen. Die Verinderung 
in der Farbung wie beim vorhergehenden Versuch. 


Versuch 3. 


50 g etiolierte Stengel von Vicia Faba wurden in einem MoOrser 
zerrieben und die erhaltene Masse im Kolben mit 150 ccm Barytwasser 
iibergossen. In 8 Minuten wurden 10 ccm Sauerstoff absorbiert. Der 
Versuch wurde unterbrochen, 


Versuch 4. 


120 g etiolierte Stengel von Vicia Faba wurden in 300 com Wasser 
gekocht. 100 g des Auszuges wurden mit 10 com KOH genommen. In 
15 Minuten wurden 7,5 ccm Sauerstoff absorbiert. 


Versuch 5. 


Mit kochendem Wasser gewonnener Auszug von Spitzen etiolierter 
Stengel von Vicia Faba wurde zusammen mit Atzkalilésung in Reagens- 
glaschen gebracht, die mit Luft gefiillt und durch Quecksilber ver- 
schlossen waren. Die am anderen Tage ausgefiihrte Analyse der Luft 
ergab, daB fast der gesamte Sauerstoff absorbiert worden war. In dem 
einen Glischen waren nur 0,95°/,, in dem anderen 0,66°/, Sauerstoff 
verblieben. In einem Glaischen mit nicht gekochtem Saft verblieben 
0,67°/, Sauerstoff. 

Die alkalische Lésung des Saftes wurde statt des Pyrogallates fir 
die Analyse der Luft im Baranetzkyschen Apparate verwendet. Die 


1) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 3, 1910. Abhandlung von 
W. Palladin und S. Kostytschew. 
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Wirkung des Saftes erwies sich bedeutend schwicher als die Wirkung 
des Pyrogallates: nach mehrfacher Einfiihrung des Saftes in den Apparat 
waren 15°/, des Sauerstoffs absorbiert worden. 


Versuch 6. 


Ihrer Spitzen beraubte alte etiolierte Stengel von Vicia Faba 
wurden in einem Morser zerrieben und mit einer groBen Quantitat von 
Methylalkohol iibergossen. Nach 3 Tagen wurde der Alkohol abgegossen, 
destilliert und ein Teil der erhaltenen gelben Lésung mit Wasser ver- 
diinnt und mit einer Lésung von KOH (im ganzen 100 ccm) in einen 
Kolben getan (Fig. 1). Absorption von 2,5 ccm Sauertoff in 3, 4, 6, 6, 
9 Minuten. In 28 Minuten waren demnach 12,5 ccm Sauerstoff ab- 
sorbiert worden. Das gleiche Verhalten wurde auch mit Barytwasser 
beobachtet. Das Chromogen wird demnach durch Methylalkchol sehr 
gut ausgezogen. Die Oxydation des auf diese Weise erhaltenen Chro- 
mogens durch Peroxydase und H,0, gibt ein sehr schénes rubinrotes 
Pigment, das ziemlich lange unverindert bleibt. Die gleiche Oxydation 
wisseriger Ausziige ergibt dagegen ein rotes Pigment, das sehr bald in 
ein schwarzbraunes tibergeht. 

Der mit Methylalkohol gewonnene Auszug wurde bis zu einem 
geringen Volumen verdampft und darauf mit Aceton gefillt. Das Filtrat 
wurde wiederum bis zu einem unbedeutenden Volumen verdampft und 
mit Wasser verdiinnt. 50 cem dieser Lésung absorbierten mit KOH in 
40 Minuten 35 cem Sauerstoff. 

Der Acetonniederschlag absorbierte in Wasser aufgelést nur geringe 
Mengen von Sauerstoff. Seine Autolyse mit Emulsin vermochte seine 
Absorptionsfahigkeit augenscheinlich nicht.zu erhdhen. Im Gegensatz 
hierzu wurde die Oxydationsbefaihigung eines Acetonniederschlages aus 
etiolierten Stengelspitzen durch die Autolyse mit Emulsin betrachtlich 
erhéht. Hierdurch wird der schon friiher von Palladin*) bewiesene 
Grundsatz bestatigt, wonach das Chromogen in diesen Spitzen in be- 
trichtlicher Menge in Gestalt von Prochromogen enthalten ist. 


Versuch 7. 


Etiolierte Stengelspitzen von Vicia Faba wurden einer Autolyse 
in Chloroformwasser wahrend 25 Tagen bei AusschluB von Sauerstoff in 
verkorkten Kolben unterworfen. Die Fliissigkeit wurde im Kohlensaure- 
strome abfiltriert, da sie an der Luft rasch schwarz wurde. Das schwach 
alkalisch gemachte Filtrat ergab eine ergiebige Sauerstoffabsorption. 
Ein anderer Teil des Filtrates wurde unter einer Schicht fliissigen Pa- 
raffins gekocht. Die Sauerstoffabsorption begann bedeutend schwacher 
vor sich zu gehen. In den Produkten der Autolyse befindet sich das 
Chromogen in einem anderen Zustande als das mit Methylalkohol aus- 
gezogene Chromogen. Ersteres oxydiert sich selbst an der Luft (in 
schwach saurem Medium) und das Hinzufiigen von Wasserstoffhyperoxyd 


1) W. Palladin, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 1909. 
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verhindert die Sauerstoffabsorption: die Fliissigkeit bleibt farblos. Die 
gleichen Eigenschaften, wenn auch in geringerem Mafe, besitzen auch 
die gekochten Produkte der Autolyse. Im Gegensatz hierzu wird das 
mit Methylalkohol an der Luft ausgezogene Chromogen fast gar nicht in 
neutralen oder sauren Lésungen oxydiert. Kraftig wird von Wasserstoff- 
hyperoxyd und Peroxydase oxydiert. Da wihrend der Autolyse Stoffe 
angehiuft werden, die ihren Wasserstoff leicht an die Pigmente abgeben, 
so muB das nach der Autolyse erhaltene Chromogen in Anbetracht 
seiner besonderen Eigenschaften unter der Bezeichnung reduziertes 
Chromogen von dem mit Methylalkohol ausgezogenen Chromogen 
unterschieden werden. Gewéhnliches Chromogen kann man in reduziertes 
verwandeln, wenn man dasselbe zusammen mit Hefe einer Autolyse 
unterwirft. 

Fiihrt man die Autolyse irgendeiner Pflanze ohne Sauerstoff in 
Gegenwart von Methylenblau aus, so kann man beobachten, wie leicht 
der Wasserstoff auf den Farbstoff iibertragen wird, wobei das Methylen- 
blau sich in einen an der Luft rasch blau werdenden Leukok6rper ver- 
wandelt. Nach lange andauernder Autolyse gehen so tief eingreifende 
Verinderungen vor sich, daB das farblos gewordene Methylenblau die 
Fahigkeit einbi&®t, an der Luft von neuem blau zu werden. GieBt man 
das Filtrat (im Kohlensiurestrom) von autolysierten Pflanzen in einen 
Glaszylinder, so kann man beobachten, wie die Sauerstoffabsorption vor 
sich geht: die Fliissigkeit beginnt oben allmahlich schwarz zu werden. 
Die Autolyse in Anwesenheit von Saure (bei unseren Versuchen wurde 
Weinsiure hinzugefiigt) ergibt Filtrate, die an der Luft farblos bleiben. 
Auch das Hinzufiigen von Saure nach erfolgter Autolyse hemmt die 
Bildung von Pigment an der Luft. 


Versuch 8. 


100 g Spitzen etiolierter Stengel von Vicia Faba wurden einer 
Autolyse unter einer Schicht fliissigen Paraffins mit 500 com Wasser 
und 12g Fluornatrium unterworfen. Das Filtrat (50 ccm) absorbierte 
mit 5 ccm Atzkali im Verlaufe von 25 Minuten 12,5 cem Sauerstoff. Die 
Autolyse mit Fluornatrium bietet den Vorzug vor der Autolyse mit 
Chloroformwasser, daB man nichtabgekochte Filtrate verwenden kann. 
Durch das Kochen wird die Wirkung des Chromogens abgeschwicht 
oder ganz aufgehoben, wahrend die Chloroformdimpfe das Beobachten 
der Sauerstoffabsorption verhindern. 


AuSer den Bohnen wurden noch einige andere Arten von 
Pflanzen untersucht. Eine Sauerstoffabsorption wurde in den 
Blattern von Biota orientalis, Hedera Helix, in den ober- 
irdischen Rhizomen von Polypodium leuorhizon und P.nervi- 
folium, in dem Mycelium von Aspergillus niger beobachtet. 
Die Produkte der Autolyse der Blatter von Ficus repens 
ohne Sauerstoff in Chloroformwasser, oder in einem Morser 
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zerrieben und mit alkalischem Wasser begossen, absorbieren 
keinen Sauerstoff. Ausziige hingegen, die mit Methylalkohol 
gewonnen, und die zur Entfernung des Chlorophylls mit Wasser 
verdiinnt wurden, worauf sie von neuem bis zu einem geringen 
Volumen eingedampft wurden, absorbieren Sauerstoff. 

Eine Absorption von Sauerstoff wird nicht beobachtet in 
Ausziigen mit kochendem Wasser aus im Ruhezustande be- 
findlichen Pflanzen, und zwar aus Erbsensamen, Weizenkeimen 
und Runkelriibenwurzeln. Nach der Autolyse im Ruhezustande 
befindlicher Pflanzen, oder nach der Einwirkung von Emulsin 
kann man gewohnlich auch bei im Ruhezustande befindlichen 
Pflanzen eine Sauerstoffabsorption beobachten. Wéahrend der 
Ruheperiode befinden sich die Chromogene in gebundenem 
Zustande in Gestalt von Prochromogenen. Um feststellen zu 
kénnen, zu welchen Stoffen die Atmungschromogene gehoren, 
wurden mehrere Versuche mit Substanzen von bekanntem Bau 
angestellt. Hydrochinin, Brenzcatechin, Pyrogallol, Gallusséure 
und Tannin absorbieren sehr leicht Sauerstoff in einem alkali- 
schen Medium. Resorcin, Phloroglucin, Alizarin, Orcin und 
Aloin absorbieren dagegen keinen Sauerstoff. 

G. Bertrand’) hatte nachgewiesen, daB durch Oxydasen 
Para- und Orthoverbindungen sehr gut, Metaverbindungen da- 
gegen gar nicht oxydiert werden. So werden durch Peroxydase 
Hydrochinon (Paradiphenol) und Brenzcatechin (Orthodiphenol) 
gut oxydiert, wahrend Resorcin (Metadiphenol) gar nicht oxy- 
diert wird. Pyrogallol wird durch Peroxydase und Wasserstoff- 
hyperoxyd oxydiert, sein Isomeres Phloroglycin dagegen nicht. 
In gleicher Weise verhalten sich alle fiinf erwahnten Stoffe in 
bezug auf Sauerstoff in alkalischen Lésungen. 

Die Atmungschromogene finden sich in den Pflanzen ge- 
wohnlich in Gestalt von Prochromogenen, d.h. in gebundenem 
Zustande. Es ist sehr wahrscheinlich, daB u. a. auch die 
Glucoside solche Prochromogene darstellen. Mit einigen Gluco- 
siden angestellte Versuche ergaben nachstehende Resultate. 
Arbutin absorbiert in alkalischer Lésung keinen Sauerstoff. 
Nach seiner Zersetzung durch Emulsin absorbiert es in alkali- 


1) G. Bertrand, Annales de chimie et de physique, 7* série, 12, 
115, 1897. 
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scher Lésung sehr gierig Sauerstoff, indem als Zerfallsprodukt 
Hydrochinon entsteht. Der niachste Versuch zeigte, wie 
rasch durch eine 1°/,ige Hydrochinonlésung (100 ccm) mit 
20 cem KOH im Kolben Nr.1 25 ccm Sauerstoff absorbiert 
wurden, und zwar in 1, 1, 1,5, 1, 1,5, 1,5 Minuten. In 
7,5 Minuten wurden demnach 15 ccm Sauerstoff absorbiert. 
Quercitrin, Aesculetin und Viburnin absorbieren Sauerstoff 
heftig in alkalischen Lésungen ohne vorhergehende Spaltung 
in ihre Bestandteile. Amygdalin, Phlorizin und Saligenin ab- 
sorbieren keinen Sauerstoff, und zwar weder unmittelbar noch 
auch nach der Einwirkung von Emulsin. Zugunsten einer 
Zugehorigkeit wenigstens einer betrichtlichen Menge von 
Atmungschromogenen zu der Gruppe der Dioxybenzole sprechen 
die Untersuchungen von Majima’) iiber den japanischen Lack. 
Den Hauptbestandteil des japanischen Lackes bildet Urushiol 
(C,>H,,0,), das den Bau von Dioxyphenol mit einer groBen 
nichtgesattigten Seitenkette besitzt. 

Das mit Methylalkohol aus alten etiolierten Bohnenstengeln 
ausgezogene und mit Aceton gereinigte Atmungspigment ergibt 
mit Eisenchloriir eine prichtige intensiv griine, nach Hinzu- 
fiigung von doppeltkohlensaurem Natron in Violett und Lila 
iibergehende Farbung. Mit essigsaurem Blei entsteht ein weiBer 
Niederschlag. Das Chromogen der Bohnen ist demnach aller 
Wabrscheinlichkeit nach Brenzcatechin oder eines seiner Derivate. 
Wheldale’) vermutet ebenfalls, daB in Pflanzen, die auf Guajac- 
harz allein, ohne Hinzufiigung von Wasserstoffhyperoxyd, re- 
agieren, die Rolle der Oxygenase von dem in den untersuchten 
Pflanzen enthaltenen Brenzcatechin ausgeiibt wird. 

Es mag hier bemerkt werden, daB das so leicht Pigmente 
ergebende Adrenalin (Suprarenin) ebenfalls ein Derivat des 
Brenzcatechins darstellt: 


C,H, (OH), 


CH.OH.CH,.NH.CH, 


Behufs Beantwortung der Frage, ob nicht das Chromogen, 
nachdem es seinen Wasserstoff an den Sauerstoff der Luft ab- 


1) Rikd Majima, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 4390, 1907; 
42, 1418, 3664, 1909; 45, 2727, 1912. 
2) W. Wheldale, Proc. Roy. Soc. 84, 121. 
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gegeben hat, imstande ist, denselben von neuem von den Pro- 
dukten des anaeroben Atmungsstadiums zuriickzuerhalten und 
ihn hierauf von neuem durch den Sauerstoff der Luft zu oxy- 
dieren, haben wir die nachstehenden Versuche auegefiihrt. 


Versuch 9. 


10 g gewohnliches Zymin mit 200 ccm 10°/,iger Saccharoselésung 
standen unter einer fliissigen Paraffinschicht (ohne Chloroform) bei 
Zimmertemperatur im Verlaufe eines Tages. Hierauf wurde die Fliissig- 
keit sorgfaltig durcheinandergemischt und zwei Portionen derselben zu 
je 60 ccm mit Hefe vermischt. 1. 60 cem Produkte der alkoholi- 
schen Garung -+ 30 ccm Wasser + 20 ccm KOH. 2. 60 ccm Wasser 
+ 30 cem Lésung von Chromogen aus etiolierten Bohnenstengeln +- 20 cem 
KOH. 3. 60 ccm Produkte der alkoholischen Garung -+- 30 cem Chromogen- 
lésung + 20cem KOH. Die Produkte der alkoholischen Gairung wurden 
in einem besonderen Kolben mit Atzkali vermischt und erst dann die 
Fliissigkeit, die keine freie Kohlensiure mehr ausschied und enthielt, in 
einen flachen Kolben gegossen, in dem die Absorption des Sauerstoffs 
beobachtet wurde. 

Die Fahigkeit, Sauerstoff zu absorbieren, war die nachstehende: 











Erste Portion, Zweite Portion, Dritte Portion, 

Hefe Chromogen Chromogen + Hefe 

Sauerstoff| Dauer |{Sauerstoff; Dauer |Sauerstoff; Dauer 

eem Minuten ecm | Minuten ccm | Minuten 
1. 2,5 10 2,5 45 2,5 4,0 
2. 2,5 ! 6 2,5 5,5 2,5 | 3,0 
3. 2,5 8 2,5 7,0 25 | 2,0 
4. 2,5 7 2,5 9,0 25 | 2,0 
5. 2.5 10 2.5 7,0 25 (Cl 2,0 
6. 25 | 8 2,5 8,0 2.5 1,5 
7. $5 | 10 2.5 10,0 2,5 2,0 
8. 2,5 8 2,5 10,0 25 CT 2,5 
9. 25 8 2,5 15,0 2,5 | 2,0 
10. 2,5 15 — _— yo) 2.0 
iL = rs a _ 25 | 15 
12. — _ _ _ 2,5 | 2,0 
13. — —_ a a 25 | 2,5 
14. -- _ — - 25 | 2,0 
15. — me _ _ 2,5 2,0 
16. — _ a _ 25 | 2,0 
17. — _ -- _ 2,5 2,0 
18. _ _ _ — 2,5 2,0 
19. — — — — 2.5 2,5 
20. — — _ — 2,5 2,0 
25,0 90 22,5 76,0 500 | 48,5 
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Berechnet man anf Grund dieser Angaben die Menge Sauerstoff, 
die alle 5 Minuten absorbiert wurde, so erhalt man nachstehende Re- 


sultate: 








1,25 2,80 
1,25 2,20 
2,00 2,10 
1,75 1,30 
1,55 1,30 
1,80 2,10 
1,40 1,50 
1,25 1,40 
1,50 1,40 
1,50 1,25 
1,25 1,25 
1,50 1,25 
1,55 0,90 
1,50 0,80 
1,20 0,80 
0,30 0,10 
0,30 —_— 





1. Portion | 2. Portion 


‘Summe der 1. 
}u. 2. Portion 


3. Portion 


4,05 
3,45 
4,10 | 
3,05 
2,85 | 
3,90 | 
2,90 
2,65 | 
| 2,90 | 
2,75 
| 2,50 
2,70 
2.45 
2.30 
2,00 
0,40 
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Diese Ergebnisse sind auf untenstehender Kurve graphisch dar- 


gestellt (Fig. 2). 

Im Verlaufe von 10 Mi- 
nuten haben demnach die Pro- 
dukte der alkoholischen Ga- 
rung zusammen mit den Zellen 
12,25 ccm Sauerstoff absor- 
biert, wahrend das Chromogen 
allein in der gleichen Zeit 
14,7 ccm Sauerstoff absor- 
bierte, zusammengenommen 
also 26,95 ccm. .Im Gegensatz 
hierzu hat das Chromogen zu- 
sammen mit den Produkten der 
alkoholischen Garung in 40 Mi- 
nuten 44,9 ccm Sauerstoff absor- 
biert, d.h. um 66,6°/, mehr. 

Eine Wiederholung des 
Versuches ergab die gleichen 
Resultate. 











| 


5 % 1 20 25 30 35Min.¥o 
Fig. 2. Quantitat des Sauerstoffes in Ku- 
bikzentimetern, der alle 5 Minuten ab- 
sorbiert wurde: 1. durch Hefe, 2. durch 
Chromogen, 1. + 2. Summe, 3. durch 

Chromogen und Hefe. 


Versuch 19. 


10 g gewodhnlichen Zymins mit 200 ccm 20°/,iger Saccharoselésung 
standen im Verlaufe eines Tages unter fliissigem Paraffin (mit Chloroform) 
bei Zimmertemperatur. Hierauf wurde die Fliissigkeit gekocht und ab- 
filtriert. 60 ccm des Filtrates absorbierten mit 30 cem KOH zu je 2,5 ccm 
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Sauerstoff im Verlaufe von 9, 7, 5, 3, 5, 2, 5, 3, 5, 2, 2, 2,5, 2, 2, 3, 
2, 2, 2,5, 8, 3, 3, 3,5, 3,5, 5, 6, 6, 5. 

Das Abkochen der Produkte der alkoholischen Giarung tétet dem- 
nach nicht ihre Fahigkeit, ihren Wasserstoff an das Chromogen abzu- 
geben. 


Versuch 11. 


Der Unterschied dieses Versuches von dem vorhergehenden besteht 
darin, daB das Zymin im Verlaufe eines Tages mit Wasser und nicht 
mit Saccharoselésung gestanden hatte. 1. 60 ccm Produkte einer ein- 
tigigen Autolyse zusammen mit Zellen +- 30 ccm Wasser + 10 com KOH. 
2. 60 com Wasser + 30 ccm Chromogenlésung + 10 cem KOH. 3. 60 ccm 
Produkte der Autolyse + 30 com Chromogen -+ 10 cem KOH. 

Die 1. Portion absorbierte keinen Sauerstoff. Die 2. und die 
3. Portion absorbierten vorstehende Mengen von Sauerstoff: 


Sauerstoff 2. Portion 8. Portion 
com Chromogen Chromogen und Hefe 
2,5 2,5 Minuten 2 Minuten 
2,5 2,0 ” 2 ” 
2,5 2,5 , 2 ” 
2,5 2,5 - 2 - 
2,5 3,0 « 3 * 
2,5 4.5 ” 3 - 
2,5 5,5 ~ 5 - 
2,5 20,0 ~ 12 - 


Wir ersehen hieraus, daB das Hinzufiigen der Produkte einer ein- 
tigigen Autolyse von Hefe zu dem Chromogen dessen Fiahigkeit, Sauer- 
stoff zu absorbieren, nur in sehr geringem Grade erhéht. Eine alkalische 
Saccharoselésung absorbiert keinen Sauerstoff. 

Aus den drei letzten Versuchen geht hervor, daB wahrend der al- 
koholischen Garung (und demnach auch wahrend des ersten — anaeroben — 
Stadiums der Atmung) Stoffe gebildet werden, die ihren Wasserstoff leicht 
an das Atmungschromogen abgeben, von dem er durch den Sauerstoff 
der Luft zu Wasser oxydiert wird. 

Durch Kochen werden die Produkte der alkoholischen Garung nicht 
daran verhindert, ihren Wasserstoff an das Chromogen abzugeben. 


Versuch 12. 

Statt Atmungschromogen wurde Methylenblau verwendet. Es 
wurde ebenfalls eine Entnahme des Wasserstoffes von den Produkten 
der alkoholischen Gaérung sowie eine Oxydation durch den Sauerstoff 
der Luft beobachtet. 

Manchot') wies nach, daB bei der Oxydation alkalischer 


Lésungen von Oxantranol, Hydrazobenzol und weiBem Indigo 


1) W. Manchot, Annal. d. Chem. 314, 177; 316, 318, 331. Ver- 
handl. d. phys. med. Gesellschaft zu Wiirzburg 39, 1908. 
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nicht Wasser, sondern Wasserstoffhyperoxyd gebildet wird. Es 
ist sehr wahrscheinlich, daB auch bei der Oxydation der Chromo- 
gene zuerst Wasserstoffhyperoxyd gebildet wird. Ebenso ist 
es auch mdglich, daB anfangs nicht Wasserstoffhyperoxyd ge- 
bildet wird, sondern ein organisches Hyperoxyd. Welche dieser 
drei Méglichkeiten in Wirklichkeit stattfindet, d. h. ob un- 
mittelbar Wasser oder zuerst Wasserstoffhyperoxyd, oder aber 
ein organisches Hyperoxyd gebildet wird, wird von ferneren 
Untersuchungen festgestellt werden miissen. Wird aus dem 
Chromogen zuerst ein organisches Hyperoxyd gebildet, so wiirde 
das Chromogen in diesem Falle eben die von Chodat und 
Bach theoretisch angenommene Oxygenase darstellen. Schon 
Wheldale hat in seiner erwahnten Arbeit die Ansicht aus- 
gesprochen, daB das Brenzcatechin bei einigen Pflanzen die 
Rolle der Oxygenase spielt. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lassen sich 
wie nachstehend zusammenfassen: 

1. Die Atmungschromogene lassen sich durch Methylalkohol 
aus den Pflanzen ausziehen. 

2. Alkalische Lésungen der Atmungschromogene absorbieren 
gierig den Sauerstoff der Luft, indem sie dabei braunrote 
Pigmente bilden. Das Protoplasma, in dem die Absorption 
des Sauerstoffes durch die Atmungschromogene vor sich geht, 
besitzt ebenfalls eine alkalische Reaktion. 

Die Atmungschromogene werden auch durch Peroxydase 
und Wasserstoffhyperoxyd oxydiert. 

3. Wasserige Ausziige aus Pflanzen enthalten ebenfalls 
Chromogene, die in alkalischen Lésungen Sauerstoff aus der 
Luft absorbieren. Durch Kochen wird die Fahigkeit, Sauer- 
stoff nach Hinzufiigen von Alkalien zu absorbieren, abgeschwacht 
oder ginzlich aufgehoben. 

4. Die durch Methylalkohol ausgezogenen Chromogene 
werden an der Luft fast gar nicht oxydiert. Chromogene aus 
Pflanzen, die wahrend mehrerer Tage in sauerstofffreiem Medium 
der Autolyse unterworfen wurden, absorbieren dagegen sehr 
energisch den Sauerstoff der Luft unter Bildung von Pigmenten. 
Durch Hinzufiigen von Wasserstoffhyperoxyd wird der ProzeB 
der Pigmentbildung aufgehoben: die Fliissigkeit bleibt farblos. 
In Anbetracht dieser Eigenschaft wird das durch die Auto- 
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lyse veranderte Chromogen als reduziertes Chromogen bezeich- 
net, zum Unterschied von dem gewoéhnlichen Chromogen. 

5. Die Autolyse gew6hnlichen Chromogens mit Hefe fihrt 
dasselbe in reduziertes Chromogen iiber. 

6. Pflanzen, die nach der Autolyse in sauerstofffreiem 
Medium ein an der Luft rasch schwarz werdendes Chromogen 
ergeben, liefern nach einer Autolyse unter den gleichen Be- 
dingungen, jedoch in Anwesenheit von Saure, keine Spur von 
Pigment an der Luft. 

7. Das Atmungschromogen aus Bohnen ist wahrscheinlich 
Brenzcatechin oder ein Derivat desselben. 

8. Wahrend der alkoholischen Girung (und daher auch 
wahrend des ersten, anaeroben Stadiums der Atmung) werden 
Stoffe gebildet, die ihren Wasserstoff leicht an das Atmungs- 
pigment abgeben, von dem er durch den Sauerstoff der Luft 
zu Wasser oxydiert wird. 

Durch Kochen werden die Produkte der alkoholischen 
Girung nicht daran verhindert, ihren Wasserstoff an das 
Chromogen abzugeben. 

9. Die Atmungschromogene (RH,) geben gleich den Leuko- 
kérpern ihren Wasserstoff an den absorbierten Sauerstoff ab. 
Es resultiert ein Pigment und Wasser (R +-H,0). Der wahrend 
der Atmung absorbierte Sauerstoff wird demnach, wie dies 
schon friiher durch Palladin nachgewiesen worden ist, auf 
die Entfernung des Wasserstoffes aus den Pflanzen verwendet. 

10. Die von Palladin in einer vorhergehenden Arbeit 
ausgesprochenen Vermutungen, wonach wahrend der Atmung 
der Pflanzen der Kohlenstoff nicht durch den Sauerstoff der 
Luft, sondern durch Wasser oxydiert wird, sind durch die 
Untersuchungen von Heinrich Wieland durchaus bestatigt 
worden, der nachwies, daB die Oxydation der Aldehyde (ein 
Zwischenprodukt der alkoholischen Garung und demnach auch 
des anaeroben Stadiums der Atmung stellt nach den Unter- 
suchungen von Neuberg und seinen Mitarbeitern wie auch 
denjenigen von Kostytschew eben der Acetaldehyd dar) bei 
vélliger Abwesenheit von Sauerstoff auf Kosten des Wassers 
vor sich gehen kann, unter Zwischenbildung von Hydraten. 

Der bei der Zersetzung des Wassers gebildete Wasser- 
stoff, der in den Versuchen von Wieland durch Methylenblau 
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oder durch chinoide Verbindungen entfernt wurde, wird aus 
den Pflanzen durch die Atmungschromogene entfernt. 

Zersetzung des Wassers geht nach Bach unter Anteil- 
nahme des Fermentes der Redukase vor sich. 

11. Es erscheint sehr wahrscheinlich, daB das Wasser bei der 
Oxydation des Chromogens zu Pigment nicht unmittelbar ge- 
bildet wird, sondern da8 zuvor entweder Wasserstoffhyperoxyd 
(wie bei der Oxydation komplzierter Hydrochinone nach 
Manchot) oder aber ein organisches Hyperoxyd (d. h. die 
Oxygenase von Bach) zur Bildung gelangt. Mit Hilfe des ge- 
bildeten Hyperoxyds und der Peroxydase geht nunmebhr die 
Oxydation des sich bei der hydrolytischen Oxydation des Kohlen- 
stoffes bildenden Wasserstoffes vor sich. In den Versuchen 
von Wieland trat dieser Wasserstoff zeitweilig mit dem 
Palladiumschwarz in Verbindung, dem er durch die chinoiden 
Verbindungen entnommen wurde. Durch welche Stoffe das 
Palladiumschwarz im Innern der Zelle ersetzt wird, soll durch 
die Untersuchungen eines der beiden Verfasser der vorliegen- 
den Arbeit festgestellt werden. 

12. Den Wasserstoff, der nach der hydrolytischen Oxydation 
des Kohlenstoffes der organischen Verbindungen frei wird und 
bei den héheren Pflanzen unter Beihilfe des Atmungschromo- 
gens bis zu Wasser oxydiert oder bei der Hefe in Gestalt von 
Athylalkohol ausgeschieden wird, geben die anaeroben Bakterien 
direkt an das sie umgebende gasférmige Medium ab. Als 
Schema fiir die Arbeit der anaeroben Bakterien kann die 
Reaktion von Oskar Loew dienen: aus einer alkalischen 
Lésung von Formaldehyd werden in Gegenwart von Kupfer- 
oxydul groBe Mengen von Wasserstoff ausgeschieden, wobei 
Ameisensaure gebildet wird. 
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Synthetische 8-Glucoside der Terpenalkohole. 
Von 
J. Hamiilainen. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Universitat Helsingfors.) 


(Eingegangen am 6. Februar 1913.) 
1. 


Glucoside mit olefinischen und monocyclischen 
Aglykonen. 


Die Glucoside der Terpenalkohole verdienen biochemisches 
Interesse vor allen Dingen deshalb, weil dieselben mit groBer 
Wahrscheinlichkeit als Zwischenprodukte im Stoffwechsel auf- 
treten, wenn man betreffende Alkohole entweder an Tiere 
verfiittert oder als Arzneimittel beim Menschen verwendet. 

Diese Glucoside sind im normalen Organismus unbestandig, 
indem dieselben zu entsprechenden gepaarten Glucuronsaéuren 
oxydiert werden. Um diese, zuerst von Sundvik’*), spiter 
von E. Fischer und Piloty*) ausgesprochene Theorie iiber 
die Entstehungsweise der gepaarten Glucuronsduren im Orga- 
nismus experimentell beweisen zu kénnen, d. h. das Aufsuchen 
von betreffenden Glucosiden unter bestimmten Bedingungen in 
den Organen zu erméglichen, ist deren nahere Charakterisierung 
sehr wiinschenswert. 

Dadurch angeregt, habe ich eine Reihe von diesen Ver- 
bindungen synthetisch dargestellt, besonders weil nur das 
d-Borneol- und 1|-Mentholglucosid bisher bekannt sind’). 


1) Sundvik, Akad. Abhandl., S. 61 bis 63. Helsingfors 1886. 
2) E. Fischer und Piloty, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 24, 521, 1891. 
8) E. Fischer und Raske, ebenda 42, 1465, 1909. 














J. Hamilainen: Synthetische £-Glucoside der Terpenalkohole. 399 


Die Synthese wurde nach dem Prinzip von Kénigs und 
Knorr’) ausgefiihrt: Man schiittelt den betreffenden Alkohol, 
in absolutem Ather gelést, mit Acetobromglucose und Silber- 
carbonat. Der entstandene Acetylkérper liefert nach der Ent- 
fernung der Acetylgruppen das entsprechende Glucosid. Zur 
Erzielung einer befriedigenden Ausbeute mu man, wie 
E. Fischer und Raske*) betonen, einen groBen Uberschu8 
von Alkohol anwenden. Man kann aber die Ausbeuten nicht 
unbetrichtlich (5 bis 20°/,) vergréBern, wenn man sich des 
folgenden Kunstgriffs bedient, der auch in solchen Fallen leid- 
liche Resultate liefert, wo gréBere Mengen von Alkohol nicht 
zur Verfiigung stehen: Acetobromglucose und Silbercarbonat 
werden nicht auf einmal eingetragen, sondern je in 4 bis 5 
Portionen; nach jeder Portion schiittelt man, bis die Lésung 
Br-Reaktion nicht mehr zeigt, fiigt dann je eine neue Portion 
zu, schiittelt wieder usw. Nach diesem Verfahren wurden in 
allen Fallen Resultate erzielt, wo die Ausbeuten sonst recht 
bescheiden gewesen waren. 


Darstellung von $-Acetobromglucose’). 

Je 100g f£-Pentaacetylglucose wurden mit je 130 ccm 
Eisessig und Eisessig-Bromwasserstoff unter Schiitteln versetzt, 
darauf 2 bis 2'), Stunden stehen gelassen. Dann wurde die 
Lésung in 11/, 1 Eiswasser eingegossen und zweimal mit Ather 
ausgezogen. Die vereinigten Ausziige wurden bis zur schwach 
sauren Reaktion mit verdiinnter Sodalésung rasch gewaschen, 
durch gegliihtes Natriumsulfat scharf getrocknet und filtriert. 
Der Ather wurde im Glaszylinder durch Einleiten von trockner 
Luft allmiahlich verdunstet, wobei sich die $-Acetobromglucose 
in farblosen Nadeln ausschied. Die Ausbeute an recht reiner 
Substanz schwankte zwischen 80 und 85 g. 


d-Citronellol-tetraacetyl-d-glucosid, 
C,,H,,0.C,H,O,(COCH,), . 
30 g d-Citronellol (Siedepunkt 221 bis 222° und [a]?” 
=-14,79°) in 100 ccm absolutem Ather wurden zuerst mit 


1) Kénigs und Knorr, ebenda 34, 974, 1901. 

2) E, Fischer und Raske, I. c. 

8) Vgl. E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 1902, 1911. 
26* 
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4,5 g Acetobromglucose und 2,3 g frischbereitetem, mit Alkohol 
und Ather gewaschenem und im Vakuum getrocknetem Silber- 
carbonat versetzt. Anfangs wurde mit der Hand geschiittelt, 
sobald aber die Kohlensiureentwicklung nachgelassen hatte, 
auf der Maschine. Nach 3 Tagen wurden 5,5 g Acetobrom- 
glucose und 3 g Silbercarbonat zugesetzt. Nach 3 taigigem 
Schiitteln wurden wieder 3,5 g Acetobromglucose und 2,3 g 
Silbercarbonat, und schlieBlich nach weiteren 3 Tagen noch 
6,5 g Acetobromglucose und 3,5 g Silbercarbonat eingetragen 
und mit dem Schiitteln ca. 5 Tage fortgefahren. 

Die triibe Lésung wurde filtriert und der Riickstand mit 
Ather gewaschen. Der Ather wurde spontan verdunsten ge- 
lassen und die dicke Fliissigkeit so lange mit Wasserdampf 
destilliert, bis kein Ol mehr iiberging. Im Destillierkolben 
blieb ein sirupartiger, brauner Riickstand zuriick, der mit 
Aceton aufgenommen wurde. Die Acetonlésung wurde filtriert 
und spontan verdunsten gelassen. Hierbei blieb ein gelblicher 
Sirup zuriick, der im Eisschrank allmahlich krystallinisch er- 
starrte. Die Masse wurde durch Aufstreichen auf Ton von 
der zihen Mutterlauge befreit und aus siedendem verdiinnten 
Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 9g. Das entspricht 38°), 
der Theorie, wenn man das Produkt auf die Menge der Aceto- 
bromglucose berechnet. 

Die Analyse ergab: 

0,1563 g Substanz gaben 0,3388 g CO, und 0,1048 g H,O- 


Ber. fiir C,,H,,0,, (486, 304): Gef.: 
C = 59,22°/, 59,12°/, 
H= 7,88°), 7,50°/, 


Das Tetraacetylglucosid krystallisiert in glainzend-weiBen 
Nadeln, schmilzt bei 30° (korr.) zu einer farblosen Fliissigkeit, 
lést sich sehr leicht in Aceton, Chloroform, Benzol und Essig- 
ester, leicht in Ather, Methyl- und Athylalkohol, sehr schwer 
in Wasser und gar nicht in Petrolather. 


d-Citronellol-d-glucosid, 
C,,H,,0 ’ C,H,,9, A 
2 g Tetraacetylglucosid wurden in 30 ccm Alkohol gelést 
und mit 8 g Baryt in 120 ccm Wasser allmahlich versetzt. 
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Der Acetylkérper fiel hierbei in feinen Flocken aus. Die 
Mischung wurde unter zeitweiligem Schiitteln ca. 24 Stunden 
bei 50 bis 60° gehalten. Bis auf einen kleinen, braunlichen 
Rest war alles in Lésung gegangen. Die warme Lésung wurde 
mit Kohlensdure gesittigt, das BaCO, abfiltriert, mit Alkohol 
gewaschen und das Filtrat im Vakuum zur Trockne verdampft. 
Der Riickstand wurde mit absolutem Alkohol ausgekocht und 
der Alkohol unter vermindertem Druck abdestilliert. Hierbei 
blieb ein zaher, farbloser Sirup zuriick, der keine Neigung zur 
Krystallisation zeigte. Zur Reinigung wurde derselbe in Essig- 
ester gelést, in Kaltemischung unter vorsichtigem Zusatz von 
Ligroin wieder ausgefallt und im Vakuum bei 8 mm und ca. 60° 
zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute fast quantitativ. 
0,1375 g Substanz gaben 0,3035 g CO, und 0,1160 g H,O. 


Ber. fiir C,,H,,O, (318,24): Gef.: 
C = 60,33°/, 60,20°/, 
H= 9,50°, 9,44), 
Zur optischen Bestimmung diente eine absolut-alkoholische 
Lésung. 
Substanz: 0,1739 g; Gesamtgewicht der Lésung: 9,0340 g; 
p= 1,9250; d°/, == 0,7994; 1==1dem; a= —0,44° (bei 20° 


und Na-Licht) 
[a]? = — 28,59° 

Das Glucosid stellt einen zahen, farblosen, sehr bitter 
schmeckenden, geruchlosen Sirup dar. Es lést sich leicht in 
Aceton, Chloroform, Essigester, Methyl- und Athylalkohol, 
ziemlich leicht in Ather und Benzol, schwerer in Wasser und 
fast gar nicht in Petrolither. 

Beim Erwarmen mit verdiinnten Mineralsiuren wird das 
Glucosid rasch gespalten. Ebenso wirkt Emulsin, wie folgender 
Versuch zeigt. 

0,0644 g Glucosid wurden in 10 ccm H,O geldst, mit 
einigen Tropfen Chloroform und 0,065 g Emulsin versetzt. 
Nach 2tagigem Aufbewahren bei 37° wurde die nach Citronellol 
stark riechende Lésung mit Natriumacetat gefallt und filtriert. 
Die Titration mit Fehlingscher Lésung ergab 0,0343 g Glucose, 
wahrend 0,0364 g entstehen konnten. Das entspricht 94°/, 
der Theorie. 
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Cyclohexanol-tetraacetyl-d-glucosid, 
C,H,,0.C,H,O,(COCH,), . 

40 g Cyclohexanol wurden mit 100 ccm absoluten Athers 
verdiinnt und nach Zugabe von 9 g Acetobromglucose und 
8 g Silbercarbonat 4 Tage bei Zimmertemperatur auf der Ma- 
schine geschiittelt. Darauf wurde noch die gleiche Menge von 
Acetobromglucose bzw. Silbercarbonat hinzugefiigt. Nach weite- 
ren 3 Tagen wurden je 9 g Acetobromglucose bzw. Silbercarbonat 
eingetragen und mit dem Schiitteln ca. 4 Tage fortgefahren. 

Die atherische Lésung wurde filtriert und der Riickstand 
mit Ather gewaschen. Nach dem Verjagen des Athers blieb 
ein weiBer Krystallbrei zuriick, der durch Wasserdampf vom 
iiberschiissigen Cyclohexanol befreit wurde. Nach dem Erkalten 
erstarrte die Substanz sofort krystallinisch, Zur Reinigung 
wurde sie in Aceton gelést,. die Lésung filtriert und spontan 
verdunsten gelassen. Die ausgeschiedene Krystallmasse wurde 
in heiBem Alkohol gelést, mit kochendem Wasser zur bleiben- 
den Triibung versetzt und allmahlich erkalten gelassen. Auf 
diese Weise wurden prachtvolle, iiber 1 cm lange, glainzende 
Nadeln erhalten. - Die im Vakuumexsiccator zur Gewichtskon- 
stanz getrocknete, reine Substanz wog 22g. Auf die Menge 
der Acetobromglucose berechnet betrug die Ausbeute 77,7°/, 
der Theorie. 

0,1501 g Substanz gaben 0,3060 g CO, und 0,0922 g H,O. 


Ber. fiir C,,H,,0,,. (430,24): Gef. : 
C = 55,78°/, 55,60, 
H= 7,03°/, 6,87°/,. 


Das Tetraacetylglucosid bildet lange, farblose, glanzende, 
ziemlich derbe Nadeln, die bei 119 bis 120° (korr.) zu einer 
farblosen Fliissigkeit schmelzen. Es lést sich sehr leicht in 
Aceton, Chloroform, Benzol und Essigester, leicht in Methyl- 
alkohol, ziemlich leicht in Ather, schwerer in kaltem Alkohol, 
sehr schwer in kochendem Wasser und gar nicht in Petrol- 


ather. 


Cyclohexanol-d-glucosid, 
C,H, ,0.C,H,,9,. 


4g Tetraacetylglucosid, in 75 com Alkohol gelést, wurden 
in die Lésung von 16 g reinem wasserhaltigen Bariumhydroxyd 








- 
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und 240g Wasser eingetragen. Unter zeitweiligem Schiitteln 
wurde die Mischung bei 50 bis 60° aufbewahrt. Nach ca. 
12 Stunden war alles in Lésung gegangen. Dann wurde der 
Baryt mit Kohlensaure gefallt, das Filtrat unter geringem Druck 
zur Trockne verdampft und der Riickstand mit absolutem 
Alkohol ausgekocht. Beim Verdunsten des Alkohols im Va- 
kuum fiel das Glucosid in farblosen Nadeln aus. Zur véolligen 
Reinigung wurden dieselben in siedendem Essigester gelést und 
die Lésung nach Zugabe von warmem Ligroin bis zur leichten 
Triibung zuerst an der Luft, dann im Eisschrank und schlieB- 
lich in Kaltemischung erkalten gelassen. Hierbei schied sich 
das Glucosid in farblosen, matten, kugelférmigen Krystall- 
aggregaten aus. Ausbeute an exsiccatortrockener und analysen- 
reiner Substanz 2,2 g oder 84,5°/, der Theorie. 

0,1506 g Substanz (im Vakuum bei 8 mm und 125° getr.) 
gaben 0,3036 g CO, und 0,1139 g H,0O. 


Ber. fiir C,,H,,O, (262,176): Gef.: 
C = 54,92°/, 54,98°/, 
= 8,46°/, 8,46°',. 


Zur optischen Bestimmung wurde das wasserfreie Glucosid 
in absolutem Alkohol gelést. Substanz: 0.2779 g; Gesamt- 
gewicht der Lésung 8,7981 g; p==3,1586; d*°/, —0,8041; 
i= 1dem; « = — 1,08° (bei 20° und Na-Licht) 





[a}2e = — 42,52°. 


Das wasserfreie Cyclohexanolglucosid bildet farblose, matte, 
zu kugelférmigen Warzen verwachsene, sehr bitter schmeckende 
Niadelchen, schmilzt nach vorhergehendem Sintern bei 133 
bis 135° (korr.) zu einer farblosen Filiissigkeit. Es lést sich 
sehr leicht in Methylalkohol, leicht in Aceton, Chloroform, 
Athylalkohol und Wasser, schwerer in Essigester, ziemlich 
schwer in Ather, noch schwerer in Benzol und gar nicht in 
Petrolather. 

Das krystallwasserhaltige Glucosid bekommt man, wenn 
man wasserfreies Glucosid in siedendem Essigester lost, einige 
Tropfen Wasser zufiigt und an der Luft stehen laBt. Das 
wasserhaltige Glucosid krystallisiert in langen, wohlausgebildeten, 
biegsamen, glinzenden Nadeln, die, nach vorhergehendem Sintern, 
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bei 128,5 bis 129,5° (korr.) zu einer farblosen Fliissigkeit unter 
Aufschiumen schmelzen. Schon beim Aufbewahren im Vakuum- 
exsiccator iiber Schwefelsiure verliert das im gewdhnlichen 
Exsiccator zur Gewichtskonstanz getrocknete Glucosid teil- 
weise das Krystallwasser, indem die Krystalle den Glanz 
verlieren und an Gewicht abnehmen. V6llig wasserfrei wird 
es jedoch erst im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 8 mm 
und 125°. 

Das Glucosid wird von kochenden, verdiinnten Mineral- 
siuren rasch hydrolysiert. Emulsin wirkt trager, wie folgender 
Versuch zeigt: 0,0734 g wasserfreien Glucosids wurden in 10 ccm 
Wasser gelést und nach Zugabe von 0,07 g Emulsin nebst 
einigen Tropfen Chloroform 2 Tage im Brutschrank aufbewahrt. 
Die Menge der Glucose betrug 29°/, der Theorie. 


Terpineol-32°-tetraacetyl-d-glucosid, 
C,,H,,0.C,H,O,(COCH,), . 

Eine Lésung von 30 g Terpineol-32° in 75 ccm absoluten 
Athers wurde mit einer Lésung von 20 g Acetobromglucose in 
75 ccm absoluten Athers und 15 g frischbereiteten Silbercarbo- 
nats 5 Tage auf der Maschine geschiittelt. Darauf wurde die 
aitherische Lésung filtriert und der Ather verjagt. Die zuriick- 
gebliebene dicke Fliissigkeit wurde im Dampfstrom vom iiber- 
schiissigen Terpineol befreit. Beim Erkalten erstarrte der im 
Kolben gebliebene braune Riickstand krystallinisch. Derselbe 
wurde durch Auflésen in Aceton und Filtrieren von Silberresten 
befreit und die Lésung spontan verdunsten gelassen, wobei der 
Acetylkérper in Nadeln herauskam. Zur volligen Reinigung 
wurden die Krystalle aus kochendem Alkohol unter Zusatz von 
heiBem Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 3,8 g oder 16,1°/, 
der Theorie. 

0,1117 g Substanz gaben 0,2433 g CO, und 0,075 H,O. 


Ber. fiir C,,H,,0,, (484,288): Gef.: 
C = 59,47°/, 59,40°/, 
H= 7,49°, 7,51°/,. 


Das Tetraacetylglucosid krystallisiert in langen, biegsamen, 
glinzenden Nadeln, schmilzt bei 114 bis 116° (korr.) zu einer 
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farblosen Fliissigkeit, lést sich sehr leicht in Aceton, Chloro- 
form, Benzol und Essigester, leicht in Methylalkohol und Ather, 
ziemlich leicht in Athylalkohol, sehr schwer in Wasser und gar 
nicht in Petrolather. 


Terpineol-32°-d-glucosid, 
C, >H,,0.C,H,,0,. 

3,3 g Tetraacetylglucosid wurden durch 15 g Baryt in 
200 g Wasser und 70 ccm Alkohol bei 50 bis 60° verseift. Der 
Baryt wurde mit Kohlensaure gefallt, das Filtrat unter ge- 
ringem Druck zur Trockne verdampft und der Riickstand mit 
absolutem Alkohol ausgekocht. Beim Verjagen des Alkohols 
im Vakuum fiel das Glucosid krystallinisch aus. Es wurde in 
siedendem Essigester gelést, daraus durch vorsichtigen Zusatz 
von heiBem Ligroin zur bleibenden Triibung und allmahliches 
Abkiihlen in feinen, farblosen Nadeln ausgeschieden. Ausbeute 
an exsiccatortrockener und analysenreiner Substanz 2,25 g oder 
98,7°/, der Theorie. 

0,1494 g Substanz (bei 8 mm und 56° getr.) gaben 0,3322 g 
CO, und 0,1184 g H,O. 


Ber. fiir C,,H,,O, (316,224): Gef.: 
C = 60,72°/, 60,64°/, 
H= 8,939), 8,87°/,. 


Zur optischen Bestimmung wurde das wasserfreie Glucosid 
in absolutem Alkohol gelést. Substanz: 0,2092 g; Gesamtgewicht 
der Lésung: 9,1580 g; 1==1 dem; p= 2,2843; d*°/, = 0,8003; 
a == — 0,20° (bei 20° und Na-Licht) 

[a] 20° = — 10,94°. 


Das wasserfreie Glucosid krystallisiert in farblosen, bieg- 
samen Nadeln, die keinen scharfen Schmelzpunkt besitzen. Im 
Capillarrohr erhitzt, beginnt die Substanz gegen 50° zu sintern 
und ist erst bei ca. 90° zu einer farblosen Fliissigkeit mit 
deutlichem Meniscus geschmolzen. Es schmeckt sehr bitter 
und lést sich sehr leicht in Aceton, leicht in Chloroform, Essig- 
ester, Methyl- und Athylalkohol, nicht besonders leicht in Ather 
und Wasser, schwerer in Benzol und fast gar nicht in Petrol- 
ather. 
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Das krystallwasserhaltige Glucosid entsteht, wenn man 
wasserfreies Glucosid aus Essigester unter Zusatz von Wasser 
umkrystallisiert. Es bildet prachtvolle, lange, glainzende Nadeln, 
die, nach vorhergehendem Sintern, scharf bei 80,5 bis 82,5° (korr.) 
zu einer farblosen Fliissigkeit unter Aufschiumen schmelzen und 
1 Mol. Krystallwasser enthalten, das im Vakuum iiber Phosphor- 
pentoxyd teilweise schon bei Zimmertemperatur, vdollig bei 
ca. 60° verschwindet. 

0,9344 g krystallwasserhaltigen Glucosids verloren im 
Vakuum bei 8 mm und 56°, zur Gewichtskonstanz erhitzt, 
0,0495 g Wasser. 

Ber. fiir C,,H,,O, + H,0: Gef.: 
H,O = 5,39°,. 5,30°|,. 


Beim Kochen mit verdiinnten Mineralsiuren wird das 
Glucosid ziemlich rasch, durch Emulsin dagegen langsam hy- 
drolysiert: 0,0834 g wasserfreien Glucosids, in 10 cem Wasser 
gelést, wurden durch 0,080 g Emulsin in 48 Stunden bei 37° 
zu 30°), gespalten. 


Terpineol-35°-tetraacetyl-d-glucosid, 
C,,H,,0.C,H,O,(COCH,),. 

Zu der Lésung von 20 g Terpineol-35° und 18 g Aceto- 
bromglucose in 100 ccm absoluten Athers wurden 19 g Silber- 
carbonat hinzugefiigt und 5 Tage auf der Maschine geschiittelt. 

Die atherische Lésung wurde filtriert, der Ather verjagt, 
der zahfliissige Riickstand mit Wasserdampf behandelt und die 
im Destillierkolben zuriickgebliebene braunliche, brécklige Masse 
in Aceton gelést. Beim spontanen Verdunsten der Lésung kam 
der Acetylkérper in langen Nadeln heraus. Zur vdlligen Reini- 
gung wurde die Substanz aus kochendem Alkohol unter Zusatz 
von heiBem Wasser umkrystallisiert. Ausbeute an reiner Sub- 
stanz 3,85 g, oder auf die angewandte Menge der Acetobrom- 
glucose berechnet 18,2°/, der Theorie. 

0,1365 g Substanz gaben 0,2979 g CO, und 0,0936 g H,O. 

Ber. fiir C,,H,,0,. (484,288): Get.: 


C= 59,47°/, 59,52°/, 
= 7,499). 7,67°/,,. 
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Das Tetraacetylglucosid bildet lange, glinzende, biegsame 
Nadeln, schmilzt bei 130 bis 132° (korr.) zu einer farblosen 
Flissigkeit, lést sich sehr leicht in Aceton, Chloroform, Benzol 
und Essigester, leicht in Ather, etwas schwerer in Methyl- und 
Athylalkohol, sehr schwer in- Wasser und kaum in Petrolather. 


Terpineol-35 °-d-glucosid, 
C,)H,,0.C,H, ,9,. 

1,85 g Tetraacetylglucosid wurden durch 8 g Barium- 
hydroxyd in 150 g Wasser und 30 ccm Alkohol bei 50 bis 60° 
verseift, der Baryt mit Kohlensaure gefallt, das Filtrat im 
Vakuum zur Trockne verdampft und der Riickstand mit ab- 
solutem Alkohol ausgekocht. Beim Verdunsten der alkoholischen 
Lésung unter vermindertem Druck schied sich das Glucosid 
krystallinisch aus. Es wurde zur Reinigung in Essigester ge- 
lést und die Lésung spontan verdunsten gelassen. Hierbei 
blieb ein gelblicher Sirup zuriick, in dem nach 7 taigigem Auf- 
bewahren im Eisschrank bis 3 cm lange Nadeln sich eingebettet 
erschienen. Ein Krystall wurde zum Impfmaterial heraus- 
genommen, die Hauptmasse in siedendem Essigester gelost, die 
Lésung mit Ligroin bis zur leichten Triibung versetzt, darauf 
geimpft und in Eis-Kochsalzmischung abgekiihlt. Hierbei fiel 
das Glucosid in farblosen Nadeln aus. Ausbeute an reiner 
Substanz 1 g oder 78,3°/, der Theorie. 

0,1256 g Substanz (bei 8 mm und ca. 80° getrocknet) 
gaben 0,2776 g CO, und 0,0999 g H,O. 


Ber. fiir C,,H,,O, (316,224): Gef.: 
C = 60,72°/, 60,71°/, 
= 8,93°,. 8,96°,. 


Zur optischen Bestimmung wurde das Glucosid in ab- 
solutem Alkohol gelést. Substanz: 0,1665 g; Gesamtgewicht 
der Lésung: 8,6950 g; p= 1,9149; d*°/, —=0,7992; 11 dem; 
a= — 0,09° (bei 20° und Na-Licht) 

[a] 20° == — 5,88°. 


Das wasserfreie Glucosid bildet farblose Nadeln, sintert 
gegen 100° (korr.) und ist erst gegen 110° (korr.) zu einer 
farblosen Fliissigkeit geschmolzen. Es svhmeckt sehr bitter, 
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lést sich leicht in Chloroform, Essigester, Aceton, Methyl- und 
Athylalkohol, nicht besonders leicht in Wasser, schwer in Ather 
und Benzol, gar nicht in Petrolather. 

Das krystallwasserhaltige Glucosid bekommt man, wenn 
man die wasserfreie Substanz aus wenig siedendem Wasser 
umkrystallisiert, oder auch, wenn man zu einer Essigesterlésung 
des Glucosids einige Tropfen Wasser zufiigt und unter Reiben 
mit einem Glasstabe stark abkiihlt. Das wasserhaltige Glucosid 
bildet prachtvolle, glinzende, biegsame Nadeln, schmilzt bei 
106 bis 108° (korr.) unter Aufschiumen zu einer farblosen 
Fliissigkeit, verliert unter vermindertem Druck sein Krystall- 
wasser, teilweise schon bei Zimmertemperatur, vollig jedoch 
erst im Vakuum bei 8 mm und ca. 80°. 

Durch verdiinnte Mineralsiuren wird das Glucosid in der 
Siedehitze rasch gespalten. Emulsin bewirkt auch Hydrolyse, 
obwohl triger: 0,077 g wasserfreien Glucosids wurden in 10 ccm 
Wasser gelést und mit 0,075 g Emulsin nebst einigen Tropfen 
Chloroform versetzt. Nach 48 stiindigem Aufbewahren im Brut- 
schrank ergab die Titration 0,0147 g Glucose, d. h. 33°/, der 
Theorie. 


d-Dihydrocarveol-tetraacetyl-d-glucosid, 
C,,H,,0.C,H,O,(COCH,),. 


In die Lésung von 30 g d-Dihydrocarveol (Siedepunkt 
220 bis 224° und [a]?*=- 16,88°) und 20 g Acetobrom- 
glucose in 150 ccm absoluten Athers wurden 15 g Silbercarbonat 
eingetragen und die Mischung ca. 5 Tage auf der Maschine ge- 
schiittelt. Darauf wurde der Silberniederschlag abfiltriert, der 
Ather verjagt, die dicke Fliissigkeit vom iiberschiissigen Di- 
hydrocarveol durch Wasserdampf befreit und der briaunliche, 
brécklige, nicht fliichtige Riickstand in Aceton gelést. Beim 
spontanen Verdunsten der Lésung schied sich der Acetyl- 
kérper in Nadeln aus. Zur véolligen Reinigung wurde die 
Substanz in heiBem Alkohol gelést, die Lésung mit kochen- 
dem Wasser zur leichten Triibung versetzt und allmahlich 
abgekiihlt. Nach einer halben Stunde erstarrte die Lésung 
za einem Krystallbrei, der abgesaugt, mit Alkohol-Petrol- 
ither (1:1) gewaschen und im Vakuum getrocknet wurde. 
































Synthetische £-Glucoside der Terpenalkohole. 409 


Ausbeute an trockener und analysenreiner Substanz 7,5 g 
oder 32°/, der Theorie, auf die Menge der Acetobromglucose 
berechnet. 

0,1764 g Substanz gaben 0,3875 g CO, und 0,1156 g H,O. 

01538 g =» »  0,3366gCO, » 0,1006 g H,O. 

Ber. fiir C,,H,,0,, (484,288): Gef.: 
C= 59,47), 59,91°/, 59,69°/, 
H= 7,49°),. 7,33°/,  7,32°/,. 

Das Tetraacetylglucosid bildet farblose, biegsame Nadeln, 
die eine Lange von iiber 2 cm erreichen kénnen, schmilzt bei 
155 bis 156° (korr.) zu einer farblosen Fliissigkeit, lést sich 
sehr leicht in Aceton, Chloroform, Benzol und Essigester, 
leicht in Ather, schwerer in Methyl- und Athylalkohol, sehr 
schwer in Wasser und gar nicht in Petrolather. 


d-Dihydrocarveol-d-glucosid, 
C,,H,,0.C,H, ,O,. 

4 g feinpulverisiertes Tetraacetylglucosid wurden in die 
Lésung von 16 g frisch umkrystallisiertem Bariumhydroxyd in 
250 g Wasser und 75 ccm Alkohol unter Umriihren eingetragen. 
Nach 10stiindlichem Aufbewahren bei 50 bis 60° war alles in 
Lésung gegangen. Die durch Kohlensiure vom Baryt befreite 
Lésung wurde im Vakuum zur Trockne verdampft. Sobald 
der Alkohol iiberdestilliert war, fiel das Glucosid krystallinisch 
aus und der Inhalt des Kolbens begann stark zu schiumen. 
Um dies hintanzuhalten, muBte man von Zeit zu Zeit kleine 
Mengen von Alkohol durch das Capillarrohr hineinflieBen lassen. 
Der trockene Riickstand wurde mit absolutem Alkohol aus- 
gekocht. Nach dem Verjagen des Alkohols unter vermindertem 
Druck blieb das Glucosid in farblosen Nadeln zuriick. Durch 
Umkrystallisieren aus heiBem Wasser wurde es vollig rein er- 
halten. Ausbeute fast quantitativ. 

0,1096 g Substanz (bei 8 mm und 125° getr.) gaben 0,2428gCO, 
und 0,0884 g H,0O. 


Ber. fiir C,,H,,O, (316,224): Gef. : 
C = 60,72°/, 60,42°/, 
H= 8,93°/, 9,02°/,. 
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Zur optischen Bestimmung wurde das wasserfreie Glucosid 
in absolutem Alkohol gelést. Substanz: 0,1248 g; Gesamtgewicht 
der Lésung: 8,6538 g; p= 1,4421; d*°/, = 0,7976; 1 = 1 dem; 
a ==-+- 0,56° (bei 20° und Na-Licht) 


[a] 20° = + 36,52°. 


Das krystallwasserhaltige Glucosid bildet farblose, glin- 
zende, 1 bis 2cm lange, biegsame, sehr bitter schmeckende 
Nadeln, die das Krystallwasser beim Aufbewahren im Vakuum- 
exsiccator verhaltnismaBig rasch zum gréBten Teil verlieren. 
Wasserfrei schmilzt das Glucosid scharf bei 164 bis 165° (korr.) 
zu einer farblosen Fliissigkeit. Es lést sich sehr leicht in 
Methylalkohol, leicht in Aceton und Chloroform, ziemlich leicht 
in Essigester, schwerer in Athylalkohol, ziemlich schwer in 
Wasser und Ather, schwer in Benzol und gar nicht in Petrol- 
ather. 

Von siedenden verdiinnten Mineralsiuren wird das Glucosid 
rasch hydrolysiert, ebenso durch Emulsin, wie aus folgendem 
Versuche hervorgeht: 0,07 g wasserfreien Glucosids in 10 ccm 
Wasser gelést, wurden mit 0,07 g Emulsin und einigen Tropfen 
Chloroform bei 37° aufbewahrt. Nach 48 Stunden betrug die 
Menge der Glucose 0,030 g oder 75°/, der Theorie. 


cis-Terpin-tetraacetyl-mono-d-glucosid. 


Zu der Lésung von 9 g Acetobromglucose in 600 ccm 
absoluten Athers wurden 40 g feinpulverisiertes cis-Terpin und 
8 g Silbercarbonat hinzugefiigt. Nach 3tagigem Schiitteln auf 
der Maschine wurden 9 g Acetobromglucose bzw. 10 g Silber- 
carbonat eingetragen. Nach weiteren 3 Tagen wurde schlieB- 
lich die gleiche Menge von Acetobromglucose und Silber- 
carbonat hinzugesetzt und mit dem Schiitteln noch ca. 4 Tage 
fortgefahren. 

Darauf wurde die Lésung von ungeléstem Terpin und dem 
Silberniederschlage abfiltriert, der Ather verjagt und der feste 
Riickstand durch Auskochen mit Wasser und Auflésen in Ather 
von Terpinresten befreit. Beim spontanen Verdunsten der athe- 
rischen Lésung kam der Acetylkérper in farblosen Nadelchen 
heraus, die zur vdélligen Reinigung aus heiBem, verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert wurden. Ausbeute an reiner Substanz 
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9,2 g oder, auf die Menge der Acetobromglucose berechnet, 
27,9°/, der Theorie. 

0,1307 g Substanz gaben 0,2743 g CO, und 0,088 g H,O. 


Ber. fiir C,,H,,0,, (502,304): Gef.: 
C = 57,34°/, 57,249), 
H= 7,63°/, 7,53°/,. 


Das Tetraacetylglucosid krystallisiert in kleinen, farblosen 
Nadelchen, schmilzt unscharf bei 129 bis 139° (korr.) zu einer 
farblosen Fliissigkeit, lést sich sehr leicht in Aceton, Chloro- 
form, Benzol und Essigester, leicht in Methylalkohol, ziemlich 
leicht in Athylalkohol und Ather, sehr schwer in Wasser und 
gar nicht in Petrolather. 


cis-Terpin-mono-d-glucosid, 
C, H,,0, 4 C,H,,9, : 

4 g Tetraacetylglucosid wurden durch 15 g Bariumhydroxyd 
in 250 g Wasser und 80 ccm Alkohol bei 50 bis 60° verseift. 
Die in iiblicher Weise vom Baryt befreite Lésung wurde im 
Vakuum zur Trockne verdampft, der Riickstand mit absolutem 
Alkohol ausgekocht, der Alkohol unter vermindertem Druck 
abdestilliert, der zuriickgebliebene Sirup in siedendem Essig- 
ester gelést und nach Zugabe von Ligroin zur leichten Trii- 
bung unter Reiben mit einem Glasstabe allmahlich stark ab- 
gekiihlt. Hierbei schied sich das Glucosid in farblosen Kry- 
stallchen aus. Ausbeute an exsiccatortrockener und analysen- 
reiner Substanz fast quantitativ. 

Die Analyse ergab, daB das Glucosid 1 Mol. Krystallwasser 
enthalt: 

0,1308 g Substanz (exsiccatortrocken) gaben 0,2609 g CO, 
und 0,1057 g H,0. 


Ber. fiir C,,H,,0, + H,O (352,256) Gef. : 
C= 54,519, 54,40), 
H= 9,16°%, 9,04°/,. 


Zur optischen Bestimmung wurde das Glucosid in ab- 
solutem Alkohol gelést. Substanz: 0,2636 g; Gesamtgewicht der 
Lésung: 9,0277g; p=2,9198; d*°),==0,8030; J/=1dcm; 
a == — 0,26° (bei 20° und Na-Licht) 

[a] °° — — 11,09°. 


‘| 
i 
yi 
qi 
il 
* 
ql 


silane 


peer on Sanaa Sit tow, 
Swe A en a DEE Cae 


iy aan, Saat ona 
ENE GIR oe iy 


fay omen 
Popa 


ti gaa gin Nae ter 
aes oe a 








412 J. Hamilainen: Synthetische £-Glucoside der Terpenalkohole. 


Das Glucosid bildet farblose, etwas bitter schmeckende 
Krystallchen, schmilzt bei 143 bis 149° (korr.) zu einer farb- 
losen Fliissigkeit, lést sich leicht in Wasser, Methyl- und Athyl- 
alkohol, ziemlich leicht in Aceton, Ather und Chloroform, 
schwerer in Essigester, schwer in Benzol und gar nicht in 
Petrolather. 

Von heiBen verdiinnten Mineralsiuren wird das Glucosid 
rasch gespalten. Emulsin wirkt viel langsamer, wie folgender 
Versuch zeigt: 0,0785 g Glucosid wurden in 10 ccm Wasser 
gelést und nach Zugabe von 0,08 g Emulsin nebst einigen 
Tropfen Chloroform 2 Tage bei 37° aufbewahrt. Die Tritation 
ergab, daB etwa 10°/, vom Glucosid gespalten worden waren. 


Fiir geschickte Unterstiitzung bei der Ausfiihrung dieser 
Versuche bin ich Herrn stud. chem. K. A. Stahlberg groBen 
Dank schuldig. 
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Beziehungen zwischen Zuckergehalt der Erythrocyten 
und Glykolyse. 
Von 
Adam Loeb. 
(Aus dem Stadtischen chemisch-physiologischen Institut, Frankfurt a. M.) 
(Eingegangen am 7. Februar 1913.) 


Nicht ver6ffentlichte Versuche von J. Wirth, auf die ich 
weiter unten noch zuriickzukommen habe, hatten gezeigt, dab 
die Blutkérperchen des Rindes und Hammels wenig reduzierende 
Substanz enthalten, im Gegensatz zu friiheren Angaben von 
Rona und Michaelis’) und von Hollinger’), die in den 
Blutkérperchen des Hundes und des Menschen sehr erhebliche 
Zuckermengen fanden. 

Ich habe daher zunichst die eben erwahnten Versuche 
von Wirth wieder aufgenommen und konnte in der Tat fest- 
stellen, daB sich bei verschiedenen Tierarten der Blutzucker 
in durchaus verschiedenartiger Weise auf die geformten Be- 
standteile und das Serum verteilt. Im AnschluB an diese Ver- 
suche stellte ich Untersuchungen iiber den Umfang der Gly- 
kolyse in eben denselben Blutarten an, in denen ich die Ver- 
teilung des Zuckers auf Blutkérperchen und Serum ermittelt 
hatte. Ich gelangte zu dem Ergebnis, daB sehr enge Be- 
ziehungen bestehen zwischen dem Zuckergehalt der Blut- 
kérperchen und dem Umfang der Glykolyse: es zeigte sich 
nimlich, daB das Blut einer Tierart um so starker Trauben- 
zucker abbaut, je hoher der Zuckergehalt der Blutkérperchen 
ist. Im Schweineblut z. B., in dem die Blutkérperchen nahezu 
oder voéllig zuckerfrei sind, findet nur eine itiberaus gering- 





1) Rona und Michaelis, diese Zeitschr. 16, 60. 
2) Hollinger, diese Zeitschr. 17, 1. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 27 
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fiigige Glykolyse statt, waihrend der Zuckerabbau im Blut vom 
Menschen und vom Hunde, in dem die Blutkérperchen reich 
an Zucker sind, unter den gleichen Versuchsbedingungen sehr 
erhebliche Werte erreicht. 

Als der experimentelle Teil meiner Arbeit bereits zum Ab- 
schluB gelangt war, erschien eine Ver6ffentlichung von Masing’), 
aus der hervorgeht, daB die Beteiligung der Blutkérperchen 
an dem Zuckergehalt des Blutes bei verschiedenen Tierarten 
eine wechselnde ist. Masing arbeitete zum Teil an denselben 
Blutarten wie ich. Meine Befunde an diesen Blutarten 
stimmen vollig mit denen von Masing iiberein, so daB das 
Ergebnis meiner Versuche, soweit sie sich auf bloBe Fest- 
stellung des Gehaltes der Blutkérperchen an Zucker beziehen, 
im wesentlichen nur als eine Bestatigung derjenigen Masings 


anzusehen ist. 


Methodik. 


Das Material zu meinen Versuchen stammte teils aus dem 
Schlachthaus (Schweine-, Hammel- und Rinderblut), teils wurde 
es durch Venaepunctio von Hunden ohne Narkose und Fesse- 
lung, teils gelegentlich therapeutisch vorgenommener Aderlasse 
an nicht fiebernden Augenkranken gewonnen®). Das Hunde- 
und Menschenblut wurde in eisgekiihlten sterilen GefiBen auf- 
gefangen und durch Schlagen defibriniert. Auch das aus dem 
Schlachthaus stammende Material wurde nach dem Defibrinieren 
so rasch wie méglich, in Eis verpackt, ins Institut verbracht. 
Die weitere Verarbeitung war bei allen Blutarten dieselbe: 
das Blut wurde durch sterile Gaze koliert und zum Teil sofort 
weiter verarbeitet, zum Teil nach einem 90 Minuten langen 
Aufenthalt in sterilen, mit Glasstopfen verschlossenen Flaschen 
im Wasserbad von 40°. Sowohl im sofort verarbeiteten Blut 
(Blut A) wie auch in demjenigen Blutanteil, der erst nach dem 
Stehen bei 40° zur Verarbeitung gelangte (Blut B), wurden 
nebeneinander der Zuckergehalt des Gesamtblutes und der- 
jenige des Serums bestimmt. AuBerdem wurde jedesmal das 


1) Masing, Arch. f. d. ges. Physiol. 149, 227. 
*) Herrn Direktor Dr. Schnaudigel bin ich fiir die freundliche 
Uberlassung des menschlichen Materials zu besonderem Dank ver- 


pflichtet. 
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Volumen des Serums und damit das der Blutkérperchen nach 
dem Bleibtreuschen Prinzip festgestellt. Auf Grund der 
eben erwahnten Bestimmung konnte neben den direkt ge- 
wonnenen Zuckerwerten des Serums und des Gesamtblutes auch 
derjenige der Blutkérperchen vor und nach der Glykolyse 
rechnerisch ermittelt werden. 

Im einzelnen gestaltete sich die Bestimmung des Blut- 
kérperchenvolums und die Zuckerbestimmung im Gesamtblut 
und Serum folgendermaBen: 

I. Zur Bestimmung des Blutkérperchenvolums 
wurde eine genau gemessene Blutmenge (ich wandte stets 
35 ccm an) auf einer raschlaufenden Zentrifuge wahrend 10 
bis 15 Minuten zentrifugiert. Von dem iiberstehenden Serum 
wurden 10 ccm mit der Pipette entfernt und statt dessen dem 
Blute 10 ccm Kochsalzlésung von 0,85°/, hinzugefiigt; das 
Zentrifugenglaschen wurde nun sorgfaltig durchgeschiittelt und 
abermals zentrifugiert. Wiederum wurde das nunmehr ver- 
diinnte Serum abpipettiert. War das Serum noch durch eine ge- 
ringe Menge von Blutkérperchen getriibt, so wurde es durch 
nochmaliges Zentrifugieren véllig von diesen befreit. Sowohl in 
dem unverdiinnten, als auch in dem verdiinnten Serum wurde 
der N-Gehalt nach Kjeldahl in Doppelanalysen ermittelt. Das 
Volumen des Serums konnte unter der bei Anwendung iso- 
tonischer Kochsalzlésung sehr annahernd zutreffenden Voraus- 
setzung, dab die Blutkérperchen durch den Zusatz der Salz- 
lésung ihr Volumen nicht danderten, in einfacher Weise be- 
rechnet werden. 

Il. Zur Zuckerbestimmung im Gesamtblut und im 
Serum wurde das Blut bzw. Serum zunichst nach der Methode 
von Schenck enteiweiBt, d. h. es wurde mit dem gleichen 
Volumen Wasser, alsdann mit dem doppelten Volumen Salz- 
siure von 2°/, und zum SchluB ebenfalls mit dem doppelten 
Volumen einer 5°/, igen Sublimatlésung versetzt und blieb iiber 
Nacht im Eisschrank stehen. Am nichsten Morgen wurde die 
Fliissigkeit abgesaugt, die klaren Filtrate mit Schwefelwasser- 
stoff entquecksilbert, dieser durch einen Luftstrom verjagt, 
und gemessene, in jedem Einzelversuch untereinander gleiche 
Mengen des Filtrates bei ganz schwach saurer Reaktion im 


Vakuum eingeengt; dann wurde auf ein bestimmtes kleines 
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Volumen aufgefiillt, und diese Menge zu Zuckerbestimmungen 
nach Tachau’*) und in den meisten Fallen auch nach Ma- 
quenne’*) verwandt. 

Der Zuckergehalt der Blutkérperchen wurde unter Zu- 
grundelegung des jedesmal bestimmten Blutkérperchenvolums 
aus dem Zuckergehalt des Gesamtblutes und des Serums be- 
rechnet. Die Genauigkeit dieser Berechnung ist um so gréBer, 
je groBer der Zuckergehalt der Blutkérperchen ist. Dort, wo dieser 
wie beim Schweineblut und Hammelblut nur sehr gering ist, 
nihert sich der rechnerisch ermittelte Wert fiir die Blut- 
kérperchen sehr stark den Fehlergrenzen der Bestimmung. 


Versuchsergebnisse. 


Die Ergebnisse meiner Versuche sind in nebenstehender 
Tabelle I zusammengestellt. 

Aus der Kolonne 4 dieser Tabelle geht das Blutkérperchen- 
volumen in jedem einzelnen Versuch hervor. Die Kolonnen 5 
bis 10 geben Aufschlu8 iiber die Zuckerverteilung im sofort 
verarbeiteten Blut (Blut A), die Kolonnen 11 bis 16 weisen 
die gleichen Werte nach 90 Minuten langem Stehen bei 40° 
(Blut B) auf. Aus der Kolonne 5 ist der Zuckergehalt in 
100 cem Gesamtblut A in Milligramm ersichtlich. Aus Kolonne 7 
geht hervor, wieviel von diesem Zucker in der Serummenge 
aus 100 ccm Gesamtblut enthalten ist, wihrend in Kolonne 9 
der auf die Blutkérperchen aus 100 ccm Gesamtblut entfallende 
Zuckeranteil als Differenz der Kolonnen 5 und 7 berechnet 
ist. Die entsprechenden Werte fiir das Blut B finden sich in 
den Kolonnen 11, 13 und 15. 

Ohne weiteres geht aus der Tabelle hervor, daB der Zucker- 
gehalt der Blutkérperchen bei den untersuchten Tierarten in 
ganz charakteristischer Weise verschieden ist. Ein Blick auf 
die Kolonnen 6, 8 und 10, in denen der Zuckergehalt fiir je 
100 cem des Gesamtblutes, des Serums und der Blutkérperchen 
in Gramm angegeben ist, lehrt, daB beim Schwein (Versuche 1 
bis 3) fast der gesamte Zucker sich im Serum findet, dessen 
Zuckergehalt in den drei untersuchten Fallen vor der Glykolyse 


1) Tachau, Arch. f. klin. Med. 102, 597. 
*) Maquenne, Bull. de la Soc. chim. [3], 19, 926. 








~ 
_ 
+ 


Beziehungen zwischen Zuckergehalt d. Erythrocyten u. Glykolyse. 




























































































| | Wert 
8°SE/0S°61/1'% [00'T | 0% |0S‘0ZFFL0'0 00°¢8| 19800 OL‘ 1080°0 0108 O9TT‘'Ol0S‘FS) 0280°0 O1'9F 9001‘0 09°00 1}00°LF - al I Z2jst 
2 vs/Fl ZI ae 9'°S% SLPZISSL0° 4nd 8£9080'0 1660820 1% 82] £660'0/€2'0S) 8POT‘0|68°I¢ Sabie sae 9F OS] YSUPH | ZI I Sal 
| 
LZZ|0¥'S |L°99,0L°9% ‘8h O1‘08|ZSz0'0 o9'II LLE0'0|0F'0Z|0Z80'0|00°ZE] 9Z80'0}00'ST| 1L80‘0|01'LF 1Z90°0, 0129 [L6‘SF $2 GI I O@ It 
I'L |OL‘O |91L O16S! L°Z9 [0Z‘6E181Z0°0|F8'L |ShZ0'O| 1S°S1|FES0'O|SE Ee] 12z0°0|06'L | TS80°0 pore 9690'0/L9'69 ose} puny Gl I TOL 
v8 (02'S |9'9 [OL'F | [6 |08'9 JOLIOO\OS' |S960°0|08'89/9290'0\09‘Z9] LOTO‘O|0S'9 | €Zz0I‘0 6890'0\06'89 £688 . It ITX 31/6 
ourqvanz 
8°S1/86'0 gg 90° S'S (80°% JOLIOO6I'L |6160°0|}62'ZS/0090'0/66'6S| 9FL0‘O|1Z'9 | ZL60'0\¢8'S¢) 1290'0l90° 29 |FS'Zh . Il ‘ITX'L }8 
08 |06'2 BSL OFS FSI |08'8 |IS10°0|06'9 |0690°0|08'88/L940'0|0L'SF] £220'0|08'6 | $280'0|02'FF| 0FS0'0 00'FS |9L‘St 8 It IIX'T j2 
L8 |06'9 |L'L |0S'F | L°LT |OFTT/SZ00°0|00'L |0060°0 00‘FS/0990°0/00'SS] 8610°0|06'L | $260°0,0S‘8¢| #F90'0 OF'F9 [SO'OF] PUTA Il “IX “La9 
OOI |OL'¢ §'¢ 06% L'81 0L'8 0 0 |$Z90°0|02'6E|/8280°0|08'LE] LELO‘O|OL'S | 6S90°0|0F'TF £990'0.0¢' 9F |82'LE - ol I 9S 
OOL 02% |$°61\08'6 | 2°8% |09'%I] 0 0 |S690°O/E1‘1F|90F0'O/SS°0F] 1L00‘°0|61'S | 8820°0/96'0S| 1ES0° ot 8¢ 10608] [PUMEH | ZI 1's IF 
oe) Siete let ete Pm | | | = Tm eres | ieee L1L00\02'1L Lo‘OF : Gl ‘I 63)§ 
owuyqeunz | 
ve [69% |F% [SPT | ST JOLT er. '6860‘0|Z8°6S/0Z90'0|00'29] 0Z10‘0|LL°F | $960'0/68'8S 8£90°0 91°89 0S°6S + él IP |% 
eumyeunz | 
9L |S6% |2'1 [340 Sg |S%'% 18200 ¥ sas {stor‘o}¥0'19}6190'0 2619} 9600°0|G8°E | LOOT‘O 86'09| 24900 LT'b9 OOF) Btoayos IIT ITX SI} 
SS a ee — ee 
% au %/, | Bur | %/» | sur | % | un %/o | Sum % | 3m} % | 3m | Y% | su % | Bu $= 
ueyo wnseg 4nTq ueyo | umnseg qniqau ueyo wnseg } ont S u 
F ee 2) qr areses) 4 
~sodzox | ens Se - b.. 2 | SE] wero, | ume |g 
mI a Id Vv MG Es > 
W199 QO Ul punAYoseyoNZ |uI00 OO] ur osAjoyA[H YORU JoyoONZ] woo OO, ut a Sin, 104A soyonzZ [Be 
| los] er | stir] or [er] mn jeje f[ujoje6|s f[z|o9{sitfr] ¢ | @ fi 
T 91°49? 














418 A. Loeb: 


sich in der Nahe von 0,1°/, bewegt, wahrend der entsprechende 
Wert fiir die Blutkérperchen nur etwa */,, bis */, so groB ist. 
Gerade beim Schwein sind die Werte fiir den Zuckergehalt der 
Blutkérperchen so niedrig, daB sie sich der Fehlergrenze der 
Bestimmung zum mindesten sehr nahern, vielleicht in dieselbe 
fallen. 

Ahnlich liegen die Verhialtnisse beim Hammel (Versuche 
4 und 5), nur da®B hier der Zuckergehalt des Serums etwas 
geringer (in der Nahe von 0,07°/,) liegt. Auch hier ist der 
Zuckergehalt der Blutkérperchen ein sehr geringfiigiger. 

Etwas mehr als bei den eben besprochenen Tierarten be- 
teiligen sich die Blutkérperchen an dem Zuckergehalt des Blutes 
beim Rind (Versuche 6 bis 9). Der Zuckergehalt der Blut- 
kérperchen schwankt hier zwischen 0,0146 und 0,0198°),, wah- 
rend der Serumzucker zwischen annahernd 0,08 und 0,1°/, 
variiert. 

Noch erheblicher ist der Zuckergehalt der Hundeblut- 
kérperchen (Versuche 10 und 11): 0,0221 und 0,0326°/,, 
wahrend der Zuckergehalt des Serums in beiden Fallen zwischen 
0,08 und 0,09°/, liegt. 

Bei weitem am héchsten ist der Zuckergehalt der Blut- 
kérperchen beim Menschen, wo er in den beiden von mir 
untersuchten Fallen 9,10 bzw. 0,116°/, betragt und damit dem 
Zuckergehalt des Serums gleichkommt (Versuch 12) oder ihn 
sogar iibertrifft (Versuch 13), was ganz den friiher von Hol- 
linger gewonnenen Erfahrungen entspricht. 

AuBer den Zuckerbestimmungen nach Tachau habe ich 
in der Mehrzahl meiner Versuche auch Bestimmungen nach 
Maquenne angestellt; iibereinstimmend mit friiheren Erfah- 
rungen von Hollinger, daB die Maquennesche Methode etwas 
héhere Werte liefert als das Titrationsverfahren nach Knapp, 
konnte auch ich feststellen, daB die Maquenne-Werte hoher 
als die mit der Tachauschen Methode erhaltenen waren. Hier- 
von macht nur das Schweineblut eine Ausnahme. Im Serum 
waren auch hier die nach Maquenne gewonnenen Werte merk- 
lich héher als die nach Tachau erhaltenen, wihrend im Gesamt- 
blut, ganz im Gegensatz zu allen anderen untersuchten Blut- 
arten, die Maquenne-Werte niedriger als die nach Tachau 
gewonnenen waren. Vor allem aber fiihrten Bestimmungen 

















Beziehungen zwischen Zuckergehalt d. Erythrocyten u. Glykolyse. 419 


nach Maquenne am Schweineblut zu dem ganz unmdglichen 
Ergebnis, daB im Serum aus 100 com Gesamtblut mehr Zucker 
als in 100 ccm Gesamtblut war. Ich habe die nach Maquenne 
gewonnenen Ergebnisse in meine Tabelle nicht aufgenommen. 
Hingegen méchte ich an dieser Stelle nochmals darauf hin- 
weisen, daB die eingangs erwahnten unver6ffentlichten Versuche 
von Wirth, der sich der Maquenneschen Methode bediente, 
zu ganz dhnlichen Ergebnissen wie meine neueren Versuche 
fiihrten. Herr Stabsarzt Dr. Wirth hatte die Liebenswiirdigkeit, 
mir seine Versuchsergebnisse zur Verfiigung zu stellen. Die 
folgende Tabelle II gibt seine Resultate wieder, soweit sie sich 
auf Blutarten mit sehr geringem Zuckergehalt der Blutkérper- 
chen beziehen. Aus den eben besprochenen Griinden sind seine 
Untersuchungen am Schweineblut weggelassen. 


























Tabelle II. 
‘ maar Zuckergehalt in °/, 
Tierart gi a Pe | Blut- 
ie ate Gesamtblut Serum kirperch - 
Rind ve — | aa | =< 
» - 0,040 | 0,063 | _ 
” — 0,048 } 0,078 —_ 
” — 0,055 | 0,080 — 
‘ 40,0 0084 | 0135 | 0,007 
- 42,4 0,050 0,080 0,009 
Hammel 32,0 0,060 0,077 | 0,025 
” 27,6 0,054 0,078 0,0 
Steinbock _ 0,087 | 0,138 — 
Glykolyse. 


Wenden wir uns nunmehr zu dem Umfang des Zucker- 
schwundes in den verschiedenen Blutarten, so sehen wir, dab 
die Menge des verschwundenen Zuckers iiberaus geringfiigig ist 
beim Schwein, wo sie namentlich in Versuch 2 innerhalb der 
Fehlergrenzen der Bestimmung gelegen ist. Rechnerisch sind 
in Versuch 1 etwa 2 mg, in Versuch 2 etwa 1 mg Zucker aus 
100 cem Blut verschwunden. Im Serum war in beiden Fallen 
keinerlei Abnahme erkennbar; im Gegenteil, es zeigte sich eine 
ganz geringe Zunahme des Serumzuckergehaltes. Ich muB die 
Frage offen lassen, ob es sich hier um einen reinen Bestimmungs- 
fehler oder um das Freiwerden von Zucker aus einer Zucker- 
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vorstufe (virtueller Zucker Lépines) handelt*). Wie dem auch 
sein mag, soviel steht fest, daB im Blute des Schweines, dessen 
Blutkérperchen iiberaus zuckerarm sind, die Glykolyse unter 
den von mir gewahlten Versuchsbedingungen eine kaum meB- 
bare GroéBe besitzt. 

In den zwei an Hammelblut unternommenen Versuchen 
ist eine schwache, aber deutliche Abnahme vorhanden, die in 
Versuch 4 annahernd 13 mg, in Versuch 5 ungefahr 9 mg pro 
100 ccm Gesamtblut betraigt. Die Abnahme des Zuckergehaltes 
des Serums ist namentlich in Versuch 4 ganz deutlich, in Ver- 
such 5 immerhin angedeutet. In den Blutkérperchen ist am 
Ende des Versuches in diesen Fallen Zucker iiberhaupt nicht 
vorhanden. In beiden Versuchen ist der Zuckerwert fiir das 
Serum aus 100 ccm Gesamtblut B sogar um ein ganz Geringes 
hdher als der fiir das Gesamtblut ermittelte Wert, was natiir- 
lich durch einen methodischen Fehler bedingt sein muB. Das 
Hammelblut des Versuches 4 fallt iibrigens wegen veranderter 
Versuchsbedingungen — es hatte eine partielle Nachgerinnung 
erfahren und weist, wohl im Zusammenhang damit, das ver- 
minderte Blutkérperchenvolumen von 31°/, auf — aus dem 
Rahmen der sonst direkt untereinander vergleichbaren Versuche 
heraus. 

Der Zuckerschwund beim Rind (Versuche 6 bis 9) schwankt 
zwischen 2 und 11 mg pro 100 ccm Gesamtblut. Er ist am 
geringsten in Versuch 8, wo der Zuckergehalt der Blutkérperchen 
vor dem Versuche am geringfiigigsten war. Wenn wir von 
diesem Versuche mit der minimalen Glykolyse absehen, so sind 
an der Zuckerabnahme sowohl das Serum wie die Blutkérperchen 
beteiligt. In Prozenten des Ausgangswertes (Kolonne 22) ist 
diese Zuckerabnahme in den Blutkérperchen weitaus gréBer 
(30 bis 87°/,) als im Serum (Kolonne 20) mit 6,6 bis 12°/,. 

Von allen von mir untersuchten Tieren weist der Hund 
die starkste Glykolyse auf (Versuche 10 und 11). Die Zucker- 
abnahme in 100 ccm Gesamtblut betragt hier 30 bzw. 39 mg 
(Kolonne 17), entsprechend 48 und 63°/, (Kolonne 18) des Aus- 
gangswertes. Die gesamte oder annahernd die gesamte Abnahme 


1) Es ware auch nicht véllig ausgeschlossen, daB es sich um einen 
Austritt von Zucker aus den Blutkérperchen ins Serum handelt. 
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geschieht hier auf Kosten des Serums, wihrend der Zucker- 
gehalt der Blutkérperchen sich nur um ein sehr Geringes ge- 
andert hat. 

In dem ersten Versuche am Menschen (Versuch 12), wo 
die Abnahme 24 mg pro 100 ccm Gesamtblut betrigt, sind an 
dieser Abnahme Blutkérperchen und Serum anniahernd gleich- 
maBig beteiligt. In Versuch 13 ist die Abnahme praktisch auf 
Kosten der Blutkérperchen erfolgt. 

Ich méchte nun die eben beschriebenen Tatsachen einer 
kurzen Erérterung unterziehen. Auf den ersten Blick ist 
auffallig, daB diejenigen Blutarten, in denen die Blut- 
kérperchen nur geringe Zuckermengen enthalten, eine 
schwache Glykolyse aufweisen, ja daB die Glykolyse 
hier fast fehlen kann, wahrend im allgemeinen mit 
steigendem Zuckergehalt der Blutkérperchen auch die 
glykolytische Fahigkeit des Blutes zunimmt. Das spricht 
zunachst vor allem dafiir, daB die Glykolyse aufs engste mit 
dem Zuckergehalt der Blutkérperchen zusammenhangt, und daB 
die glykolytische Fahigkeit keine ausschlieBliche Eigenschaft der 
weiBen Blutkérperchen ist, sondern auch den roten Blutkérper- 
chen zukommt. 

Zu diesem Ergebnis sind auf einem anderen Wege als dem 
hier beschrittenen in einer soeben erschienenen Mitteilung auch 
Rona und Arnheim’) gelangt. 

Masing konnte in seiner eingangs erwahnten Arbeit dartun, 
daB diejenigen Blutkérperchen, die von vornherein viel Zucker 
enthalten, ihrer Umgebungsfliissigkeit zugesetzten Zucker relativ 
leicht aufnehmen, wahrend die Aufnahmefiahigkeit fiir Zucker 
um so geringer gefunden wird, je geringer der natiirliche Zucker- 
gehalt der betreffenden Blutkérperchen ist. Im Zusammenhalt 
der von Masing und mir gewonnenen Ergebnisse zeigt sich 
also, daB ein Parallelismus besteht zwischen dem natiirlichen 
Zuckergehalt der Blutkérperchen, der Durchlassigkeit der Blut- 
kérperchen fiir Zucker und dem Umfange der Glykolyse im 
Blute. Dieser Zusammenhang erscheint ohne weiteres verstand- 
lich: In den Blutarten, die nur eine schwache Glykolyse zeigen, 
kommt es anscheinend deswegen nur zu einem geringen Zucker- 


1) Rona und Arnheim, diese Zeitschr. 48, 35. 
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schwund, weil der Zucker nur schwer an die Stiatten, an denen 
sein Abbau sich vollzieht, gelangen kann. Natiirlich ist nicht 
vollig ausgeschlossen, ja nach dem, was wir iiber Anpassung 
von Zelltatigkeit an die dargebotenen Nahrungsstoffe wissen, 
sogar bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich, daB auch 
die glykolytische Fahigkeit zuckerarmer Blutkérperchen an sich 
geringer als die zuckerreicher ist. 

Der jeweilige Zuckergehalt der Blutkérperchen wird allem 
Anschein nach von zwei Faktoren beherrscht: einmal von dem 
Umfang des zwischen Plasma und Blutkérperchen stattfindenden 
Zuckeraustausches und zweitens von dem Abbau des Zuckers 
in den Blutkérperchen, der, wie wir aus neueren Untersuchungen 
Embdens und seiner Mitarbeiter wissen, im wesentlichen eine 
Spaltung des Zuckermolekiils unter Milchsdurebildung darstellt. 

Unter Beriicksichtigung der beiden eben besprochenen 
Faktoren scheinen meine an den verschiedenen Tierarten ge- 
wonnenen Ergebnisse ohne weiteres verstandlich und von ein- 
heitlichen Gesichtspunkten aus erklarbar. 

Die Geringfiigigkeit der Glykolyse im Schweineblut’) 


1) In einer eben erschienenen Mitteilung weisen Carlson und 
Drennan (Journ. of Biolog. Chem. 13, 465) auf die merkwiirdige Tat- 
sache hin, daB das Schwein eine ,an das Pathologische grenzende In- 
toleranz gegen Traubenzucker“ hat: so schied z. B. ein etwa 8 kg 
schweres Schwein von 2,5 g auf den leeren Magen gegebener Glucose 
innerhalb 2 Stunden 0,38 im Urin aus. Ebenso konnten Carlson und 
Drennan leicht Glucosurie ex amylo erzielen. Vielleicht kommt fol- 
gender Erklarungsversuch der Wirklichkeit nahe: bei jedem Tiere ent- 
gehen bei der Verdauung Zuckermengen der sofortigen Fixierung in der 
Leber. Wenn nun trotzdem beim Hunde und beim Menschen im Gegen- 
satz zum Schwein fiir gewéhnlich keine Zuckerausscheidung auftritt, 
liegt es nahe, abgesehen von etwa verschiedener Zuckerdichtigkeit der 
Niere, an die Unterschiede in der Zuckerverteilung im Blute zu denken. 
So wird beim Menschen und beim Hunde ein eventueller Uberschu8 des 
Zuckers im Plasma eine partielle Ausgleichung finden durch Eintritt in 
die Erythrocyten, die ihn vielleicht auSerdem vermége ihrer glykoly- 
tischen Fahigkeit abbauen. Beim Schweine bleibt dagegen die ganze in 
die Blutbahn aufgenommene Zuckermenge wegen der Impermeabilitat 
seiner Blutkérperchen im Plasma enthalten. Es leuchtet ein, daB ceteris 
paribus die allein fir Uberschreitung des Schwellenwertes der Nieren- 
dichtigkeit in Betracht kommende Zuckerkonzentration des Plasmas 
in derartigen Versuchen beim Schweine héher liegen mu8 als beim 
Menschen und beim Hunde. 
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(wenn man die von mir beobachtete Zuckerabnahme iiberhaupt 
als solche anerkennen will) erscheint nach dem eben Gesagten 
dadurch bedingt, daB die Schweineblutkérperchen nur in sehr 
geringem MaBe fiir Zucker permeabel sind. 

Eindeutiger als beim Schwein, wo die Glykolyse gar zu 
geringfiigig ist, liegen die Verhaltnisse beim Hammel, wenn- 
gleich der Versuch 4 wegen der oben besprochenen Unzuling- 
lichkeit seiner Anordnung nur mit Vorsicht zu verwenden ist: 
in beiden Fallen war hier der gesamte am Anfang in den 
Blutkérperchen enthaltene Zucker zum SchluB des Versuches 
verschwunden. Bei der geringen Zuckerdurchlassigkeit der 
Hammelblutkérperchen konnte der Zucker nicht mit einer der 
Zuckerzerstérung in den Blutkérperchen entsprechenden Ge- 
schwindigkeit nachfolgen. Dementsprechend ist aus dem Serum 
relativ nur sehr wenig Zucker verschwunden. 

Analog liegen die Verhiltnisse beim Rinderblut. Wenn 
wir von Versuch 8, in dem kaum eine Glykolyse eintrat, ab- 
sehen, so erfolgte hier die Glykolyse zu einem sehr wesent- 
lichen Teile auf Kosten des Blutkérperchenzuckers; von ihm 
sind 30 bis 87°/, verschwunden, wahrend der Zuckerschwund 
im Serum zwischen etwa 7 und 12°/, des Ausgangswertes 
schwankt. 

Im Hundeblut ist der Umfang der Glykolyse am starksten 
von allen untersuchten Blutarten. Hier sind, wie schon ge- 
sagt, aus 100 ccm Blut 30 bis 39 mg Zucker oder 48 bzw. 
63°/, des Ausgangswertes verschwunden. Trotzdem ist in Ver- 
such 10 kaum eine meBbare Zuckerverarmung der Blutkorper- 
chen eingetreten, und in dem zweiten Versuch tritt der Zucker- 
verlust der Blutkérperchen mit 3,4 mg ganz auberordentlich 
hinter den des Serums mit 26,7 mg zuriick. Auch dieses Ver- 
halten ist ohne weiteres verstindlich unter der Annahme, daB 
die Hundeblutkérperchen fiir Zucker gut durchlissig sind, und 
daB der Zuckeraustausch zwischen Serum und Blutkérperchen 
in Abhangigkeit steht von dem Konzentrationsgefalle zwischen 
beiden, derart, daB sich beide auf denselben Zuckergehalt ein- 
zustellen suchen. In Versuch 10 ist vor der Glykolyse der 
Zuckergehalt des Serums mit 0,085°), weitaus hoher, als der 
der Blutkérperchen mit 0,022°,,. Am Ende des Versuches 
hingegen haben sich beide Werte auBerordentlich stark ge- 
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nihert. Der der Blutkérperchen ist hierbei fast unverandert, 
der des Serums auf 0,024°/, herabgegangen. Unter der An- 
nahme einer sehr guten Durchlassigkeit der Blutkérperchen ist 
es ohne weiteres verstandlich, daB der Zucker aus dem Serum 
in einem dem Zuckerverbrauch in den roten Blutkérperchen 
entsprechenden Tempo in die Blutkérperchen nachstrémte. — 
In Versuch 11 ist ebenfalls aus dem Serum weit mehr Zucker 
als aus den Blutkérperchen verschwunden; der Zuckergehalt 
des Serums ist von 0,087 auf 0,038°/, heruntergegangen, 
wihrend der der Blutkérperchen nur von 0,033 auf 0,025°/, 
gesunken ist. Der Zuckergehalt des Serums am Ende des 
Versuches ist also ein wenig gréBer als der der Blutkérperchen; 
das Nachstrémen des Zuckers in die Blutkérperchen erfolgte 
hier also nicht ganz in dem Tempo des intraglobularen Zucker- 
abbaues. 

In den beiden an Menschenblut vorgenommenen Ver- 
suchen (12 und 13) war zu Anfang des Versuches der Zucker- 
gehalt von Blutkérperchen und Serum ein ahnlicher. In Versuch 
12 waren die Kérperchen ein wenig zuckerarmer, in Versuch 13 
deutlich zuckerreicher als das Serum. Die Glykolyse ist in 
beiden Versuchen sehr erheblich (24 bzw. 20 mg pro 100 ccm 
Gesamtblut). Am Ende des Versuches sind in beiden Fallen 
die Blutkérperchen nur um ein geringes zuckeraérmer als das 
Serum. In Versuch 12 sind nahezu gleiche Mengen Zucker 
aus Blutkérperchen und Serum verschwunden. In Versuch 13 
erfolgte die Glykolyse fast ganz auf Kosten des von vornher- 
ein in den Blutkérperchen dem Serum gegeniiber enthaltenen 
Uberschusses. Hier reichte die Glykolyse aus, um das im Anfang 
erhebliche Zuckergefille von den Blutkérperchen zum Serum 
in ein geringes Gefille vom Serum zu den Blutkérperchen zu 
verwandeln. 


Zusammenfassung. 


Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung 
sind folgende: 

I. In Ubereinstimmung mit den soeben verdffentlichten 
Versuchen von Masing geht aus Alteren von Wirth im 
hiesigen Institut angestellten und aus meinen Versuchen her- 
vor, daB der Gehalt der Blutkérperchen an Zucker bei ver- 
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schiedenen Tierarten in charakteristischer Weise verschieden ist. 
Wihrend beim Menschen ganz entsprechend den friiheren An- 
gaben Hollingers der Blutkérperchenzucker dem des Serums 
sehr ahnlich, beim Hunde wesentlich geringer als der des 
Serums ist, sind die Blutkérperchen vom Schwein und vom 
Hammel duBerst zuckerarm, und, namentlich unter Beriick- 
sichtigung des Blutkérperchenvolums, nur relativ wenig am 
Zuckergehalt des Gesamtblutes beteiligt, wihrend die Blut- 
kérperchen des Rindes eine Mittelstellung einnehmen. 

Il, Der Umfang der Glykolyse in dem Blut der ver- 
schiedenen von mir untersuchten Tiere steht in gesetzmaBiger 
Beziehung zu dem Zuckergehalt der Blutkérperchen in dem 
Sinne, daB starke Glykolyse in Blutarten eintritt, in denen die 
Blutkérperchen stark zuckerhaltig sind, waihrend die Glykolyse 
in den Blutarten mit gréBter Zuckerarmut der Blutkérperchen 
am schwichsten ist, ja fast auf Null herabsinken kann. 

III. Im Zusammenhalt mit der von Masing festgestellten 
Tatsache, daB diejenigen Blutkérperchenarten, die im nativen 
Blute einen geringen Zuckergehalt haben, bzw. zuckerfrei sind, 
zugesetzten Zucker nur wenig oder nicht aufnehmen, wahrend 
die von vornherein zuckerhaltigen Blutkérperchen sich als 
durchlassig fiir zugesetzten Zucker erweisen, gelangte ich zu 
dem Ergebnis, daB der Umfang der Glykolyse im wesentlichen 
abhiangig ist von der Durchlassigkeit der roten Blutkérperchen 
fiir Zucker. Hieraus geht ohne weiteres hervor, daB die 
Glykolyse, d.h. der Abbau des Zuckers unter Milchsiure- 
bildung, keineswegs auf die weiBen Blutkérperchen beschrankt, 
sondern eine Eigenschaft auch der roten Blutzellen ist, was 
mit den Ergebnissen friiherer Autoren (u. a. von Noorden jr.’), 
Rona und Arnheim’) in Einklang steht. 


1) von Noorden jr., diese Zeitschr. 45, 94. 
> h..2: 























Die Wirkung des Aloins auf den Stoffwechsel. 


Ein Beitrag zur Physiologie der kiinstlichen Gicht und des 
kiinstlichen Fiebers. 


Von 
M. Berrar. 


(Aus dem Physiologischen Institut der kgl. ungarischen tierarztlichen 
Hochschule zu Budapest.) 


(Eingegangen am 8. Februar 1913.) 
Mit 5 Figuren im Text. 


Es ist bekannt, da8 das Aloin, das Alkaloid des Aloeharzes, 
beim Gefliigel eine gichtartige Erkrankung verursacht’); neuer- 
dings wurde festgestellt, daB Aloin in kleinen Dosen bei den 
Saugetieren Fieber hervorruft, in groBen Dosen hingegen eine 
Erniedrigung der Kérpertemperatur zustande bringt’). 

In Anbetracht dieser letzteren Beobachtung erschien es 
interessant, die Wirkung des Aloins vom Standpunkte des 
Stoffwechsels einer eingehenderen Untersuchung zu unterwerfen. 


I. Die Wirkung des Aloins auf den Stoffwechsel des Gefliigels. 


Bevor ich zur Besprechung der Untersuchungen schreite, 
die den eigentlichen Gegenstand der vorliegenden Arbeit 
bilden, méchte ich noch in Kiirze eine altere Versuchsreihe er- 
wahnen. Vor Jahren (1905 bis 1906) habe ich mit dem Herrn 
Dr. Kolomann Zsupan die Wirkung des Aloins auf das Ge- 
fligel untersucht. Jene Versuche wurden im pharmakologischen 
Institute der tierirztlichen Hochschule unter der Leitung des 


—— 


1) J. Késsa, Kiinstliche Erzeugung der Gicht durch Gifte. Arch. 
intern. de Pharmakodyn. 5, Heft 1/2, 1898. 

2) Magyary-Kossa, Az aloé és antrachinonsz4rmazékok hatésa 
a test hémérsékletére (Ungarisch). Orvosi Hetilap 54, Heft 4, 1910. 
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Herrn Prof. Dr. Julius v. Késsa ausgefiihrt, der die Resultate 
derzeit ausfiihrlich beschrieb’). 

Als Versuchstiere haben wir damals Haihne gewiahlt, der Harn wurde 
von dem Kote mittels Anus praeternaturalis getrennt aufgefangen 
und das gréBte Gewicht wurde auf die Untersuchung der Harnsdure- 
und Stickstoffausscheidung gelegt. Die Harnsaiure bestimmten wir nach 
Késsa*?), den harnsiéurefreien Stickstoff nach Kjeldahl. Die Einzel- 
heiten der Methodik und der Ergebnisse betreffend weise ich auf die 
Publikationen des Herrn Prof. v. Késsa hin, ich will nur erwahnen, 
daB die Tiere wihrend den Versuchen Mais und Wasser ad libitum be- 
kamen, und da8 das Aloin taglich, in ein wenig warmen Wasser gelist, 
in die Brustmuskeln gespritzt wurde, und zwar in zwei dreitaglich 
steigenden Mengen von 0,05 bis 0,15 g. 

In dem Urin normaler Hahne haben wir taglich pro Kilo- 
gramm des Kérpergewichtes eine Harnsiuremenge von 0,7 bis 
1,5 g gefunden. Nach Aloininjektionen stieg die Harnsiure- 
ausfuhr und die Stickstoffausscheidung in die Héhe, nach Ein- 
stellung der Injektionen sanken beide Werte auf das Normale. 
Auf eine neuerliche Injektion stieg die Harnséureausscheidung 
neuerdings betrachtlich. 

Nachstehende Tabelle zeigt die Resultate der mit dem 
vierten Tiere angestellten Versuche. 


Tabelle L. 
4. Hahn. Operiert am 9. Februar 1905. 
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In dem oben angefiihrten Versuche wurde eine Steigerung 
der Harnsiureausfuhr um 108°/,, jene der Stickstoffausschei- 
dung um 100°/, beobachtet. 


1) J. Késsa, Uber die Natur der toxischen Gicht. Bonn 1908. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 1, 1908. 








A iad aoe, 








XI PT EE aA thy EB a 





428 M. Berrar: 


Das Verhiltnis zwischen dem Harnsiure- und Gesamt- 
stickstoff blieb wahrend der ganzen Zeit annahernd konstant. 
Die ausfiihrliche Beschreibung der anderen Versuchsreihen ist 
in der Mitteilung von v. Késsa zu finden; im ganzen stellten 
wir fiinf solche Versuche an. Die Lebensdauer unserer Ver- 
suchstiere schwankte zwischen 14 bis 41 Tagen, die Steigerung 
der Harnsiureausscheidung zwischen 66 bis 216°), 

Aus diesen Versuchen konnten wir folgende SchluBfolgerung 
ziehen: 

Da das Aloin nicht nur speziell die Harnsaure- 
produktion, sondern die ganze Stickstoffausfuhr er- 
héht, muB es einen gesteigerten Umsatz der EiweiB- 
kérper verursachen. 

In anderen Versuchen bestimmten wir den Harnsaure- 
gehalt des Blutes von drei gesunden und von vier mit Aloin 
behandelten Tauben. Wenn die Tiere keine oder nur eine 
einmalige Injektion erhielten, so gab, nach der Isolierung der 
Harnsiure mittels der Methode von Hoppe-Seyler’), der so 
gewonnene Stoff die Murexidreaktion nicht. Nach 9 tagiger 
Behandlung konnte ich in einem Blute Harnsiure nachweisen, 
waihrend bei einer anderen, auf gleiche Weise behandelten 
Taube das Resultat negativ war. Bei der Sektion fanden wir 
bei dem ersten Tiere, bei dem die Murexidprobe im Blute 
positiv war, dicke Uratablagerungen an den serésen Hiuten, 
wahrend bei dem zweiten solche nicht vorhanden waren. 


Bei der Sektion der Hiaihne waren Uratablagerungen nur 
in 2 Fallen nachweisbar, und wir konnten zwischen dem 
Auftreten der Ablagerungen und den beobachteten 
Stoffwechselstérungen keinen Zusammenhang finden. 

In einem Falle z. B., bei dem die Harnsaiureausscheidung 
um 216°), stieg, waren nach 42tiagigem Versuch keine Ab- 
lagerungen, in einem anderen dagegen, bei dem die Steigerung 
nur 60°), betrug, waren solche schon nach 6 Tagen deutlich 
bemerkbar. 

Diese Beobachtungen und die Ergebnisse der Blutunter- 
suchungen zeigen, daB bei der Aloingicht eine auffallende 


1) Hoppe-Seyler, Handb. d. physiol. u. pathol.-chem. Analyse. 
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Stoffwechselstérung vorhanden ist; der EiweiBabbau 
kann um das 2 bis 3fache steigen, aber die durch 
Aloin hervorgerufene Steigerung des Stoffwechsels 
verursacht nicht immer das Auftreten von Uratab- 
lagerungen, ja sogar nicht einmal eine gesetzmaBige 
Anhiaufung der Harnsaure im Blute. Die Nieren kénnen 
das Doppelte und das Dreifache der normalen Harnsiuremenge 
ausscheiden, und so kann von einer Uratstauung infolge 
der Mehrproduktion von Harnsiure nicht die Rede sein. 
Dieselbe kann nur infolge einer schweren Erkrankung 
der Nieren auftreten. Nach unseren bei der Sektion der 
Versuchstiere gemachten, wie auch nach Késsas Beobachtungen 
kommt eine schwere Nierenerkrankung nach Aloinbehandlung 
sehr oft zustande. 

So kann bei der durch Aloin verursachten arti- 
fiziellen Gicht das von Késsa beobachtete Zustande- 
kommen von Uratablagerungen nur entweder durch 
eine sehr ausgesprochene Insuffizienz der Nieren (her- 
vorgerufen durch entziindliche Prozesse) gedeutet werden, 
oder wir kénnen uns vor der Annahme nicht ver- 
schlieBen, daB bei relativ gut funktionierenden Nieren 
értliche Veranderungen in ge wissen Organen auftreten, 
die zur Ausscheidung von Uraten in den Geweben wenn 
auch nicht gerade fiihren, aber doch wesentlich dazu 
beitragen. Welche von den zwei Moéglichkeiten die richtige 
ist, konnten wir in unseren Versuchen nicht entscheiden. 


II. Die Wirkung des Aloins auf den Stoffwechsel 

der Siugetiere. 

Durch die Versuche von v. Magyary-K6ssa‘*) wissen wir, 
da8 das Aloin in kleinen Dosen, subcutan eingespritzt, Fieber 
verursacht. Von ahnlicher Wirkung ist auch das Aloeharz, sowie 
auch verschiedene Abkémmlinge des Antrachinons. Wegen dieser 
Wirkung erschien das Aloin nicht nur zum Studium der Aloin- 
wirkung, sondern auch zu dem des Fieberstoffwechsels geeignet. 

Die diesbeziiglichen Versuche habe ich im physiologischen 
Institute der tierairztlichen Hochschule ausgefiihrt. 


1) Magyary-Kossa, l. c. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 28 
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Die fieberverursachende Wirkung des Aloins 
bei Hunden. 


Da sich die Angaben in der zitierten Arbeit von Magyary- 
K6ssa mit Ausnahme eines, bei einem Pferde angestellten, Ver- 
suches alle auf Kaninchen, also auf Pflanzenfresser, beziehen, 
wollte ich erst entscheiden, ob und in welchen Dosen das Aloin 
bei Hunden eine ahnliche Wirkung ausiibt. 


Hunden habe ich in ein wenig warmen Wasser geléstes Aloin sub- 
cutan injiziert und die Temperatur im Mastdarm stiindlich gemessen. 
Die Tiere waren wihrend des Fiebers in der Regel niedergeschlagen und 
litten am Versuchstage oder am folgenden Tage an einem leichten 
Durchfall. 

1. Hund. Ungefahr 8 Jahre alte Hiindin, 19 kg, Temperatur vor 
dem Versuche 38,5°. Bekam pro Kilogramm Kérpergewicht 5,3 cg Aloin 
und erhielt das iibliche Futter (gekochtes Fleisch und Gemiise). Die 
Temperatur erreichte ihren Héhepunkt in der 11. Stunde (39,5°), nachher 
sank dieselbe und wurde in der 25. Stunde wieder normal. Die maxi- 
male Temperaturerhéhung war 1°. An der Kurve sind die mit der 
Futteraufnahme zusammenhangenden Steigerungen gut sichtbar (Ta- 
belle II). 


Tabelle II. 
39,6 
3%, 
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2. Hund. Ungefahr 1 Jahr alte Hiindin, 11 kg, Temperatur 39°; 
abends vor dem Versuchstage wurde sie gefiittert, waihrend des Ver- 
suches bekam sie weder Futter noch Wasser. Injiziert wurden pro Kilo- 
gramm Koérpergewicht 9 cg Aloin. Maximum der Temperatur war in 
der 11. Stunde 41,5°, die Steigerung betrug also 1,5°. 

8. Hund. 2 Jahre alte Hiindin, 11 kg, Temperatur 39°; bekam 
pro Kilogramm Kérpergewicht 9 cg Aloin; Futter erhielt sie am Ver- 
suchstage 4 Stunden vor der Injektion. Maximale Temperatur in der 
&. Stunde 40,1°, Steigerung 1,1° (Tabelle III). 

4. Hund. 8 Jahre alte Hiindin, 51/, kg, Temperatur 38,59; er- 
hielt 10 cg Aloin pro Kilogramm Kérpergewicht; am Versuchstage wurde 
sie nicht gefiittert. Maximale Temperatur in der 7. Stunde 40,25°, 
Steigerung 1,75°. 
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5. Hund. 1 Jahr alte Hiindin, 11 kg, Temperatur 39,2°; erhielt 


10 cg Aloin pro Kilogramm Kérpergewicht. Maximale Temperatur in q 
der 8. Stunde 40,7°, Steigerung 1,5°. 


Tabelle ITI. 
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Das Aloin ruft also bei Hunden subcutan injiziert 
Fieber hervor, und zwar ist die Steigerung der Tem- 
peratur schon nach der Injektion von 5 cg mehrals 1°, aii 
nach Injektion von 10 cg ist dieselbe beilaufig 1,5°. 
Das Maximum der Temperaturerhéhung ist in der 7. bis 10. Stunde . 
bemerkbar; nach Anwendung von gréBeren Aloingaben ist die ih 
Temperatursteigerung nicht nur gréBer, sondern dieselbe er- 
reicht auch ihr Maximum friiher, als nach der Injektion von if 
kleineren Dosen. i 

Aus den Versuchen des Herrn Prof. v. Magyary-Késsa erhellt, i 
daB die maximale Temperaturerhéhung beim Kaninchen nach Injektion Pt 
von 15 cg Aloin pro Kilogramm Kérpergewicht eintritt; es ist also a 
wahrscheinlich, daB bei meinen Versuchen das erreichbar héchste Fieber i 
nicht erzielt wurde; teils fand ich aber dies fiir das Studium der Stoff- \ 
wechselvorginge nicht nétig, teils hielt mich von der Anwendung gréBerer 
Aloinmengen die schadliche Wirkung des Aloins auf die Nieren zuriick, 





Unsere Kenntnisse iiber den Stoffwechsel im asep- 
tischen Fieber. 
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Die Fieberarten kann man in zwei Gruppen teilen. In die 
erste Gruppe gehdren jene Fille, bei denen die Temperatur- 
erhéhung die primare, — in die andere, bei denen sie nur die 
sekundire Erscheinung bildet und meistens durch Infektion 
verursacht ist. Bei den infektidsen Fiebern sind die Erschei- 
nungen dadurch kompliziert, daB die das Fieber hervorrufenden 
Mikroorganismen und deren Toxine in der Regel die Funktion | 
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sind jene Stoffwechselstérungen, die wir bei solchem Fieber 
beobachten kénnen, nicht alle infolge der Steigerung der KG6r- 
pertemperatur entstanden, sondern zu diesen gesellen sich auch 
noch Stérungen, die durch die von der Temperaturerhéhung 
selbst unabhingigen Verainderungen der Organe hervorgerufen 
werden. Eben wegen dieser beim infektidsen Fieber auftreten- 
den Komplikationen sind besonders die Fieber der ersten 
Gruppe, naimlich die aseptischen Fieber, zur Untersuchung ge- 


eignet. 

Aseptisches Fieber resp. die Steigerung der Korpertemperatur ist 
auf verschiedenen Wegen erreichbar, namlich durch warme Bader, durch 
die Reizung der Corpora striata; Fieber kann auftreten nach Blut- 
ergiissen, bei dem Zerfall von roten Blutkérperchen im Organismus, bei 
subcutanen Knochenbriichen und endlich nach Einverleibung von ge- 
wissen chemischen Substanzen, 

Die Wirkung der warmen Bader. Rubner?) fand in einem 
Bade von 44° eine Zunahme des Atmungsvolums um 18,8°/,, die der 
Kohlensiureproduktion um 32,1°/, und des Sauerstoffverbrauchs um 
17,3°/,; die Harnstoffausscheidung war auch bedeutend gesteigert. 

Ein sich im Stickstoffgleichgewicht befindender Mann, dessen Tem- 
peratur nach einem 1 Stunde lang dauernden 40,5 bis 41,5 gradigen Bade 
auf 39,7° stieg, verlor nach Schleich®) am Tage des Versuches um 
18,2 g = 37°/, Stickstoff mehr, als gewohnlich. Nach den Untersuchungen 
von Linser und Schmied *) hat das warme Bad nur dann diese Wir 
kung, wenn dabei die Kérpertemperatur iiber 39° steigt; wenn sie unter 
89° bleibt, nimmt der EiweiBabbau nicht zu, 

In den Versuchen von F. Voit*) wurde die Kérpertemperatur 
hungernder Hunde 12 Stunden lang auf 40 bis 41° erhéht; die Stick- 
stoffausscheidung war um 37 °/, gréBer als normalerweise; wenn aber die 
Einwirkung der Warme nur 3 Stunden dauerte, war keine Steigerung 
wahrnehmbar. Bei mit Fleisch und Fett gefiitterten Tieren war die Zu- 
nahme des Stickstoffausfuhrs nur 4°/,, wenn sie aber auBerdem noch 
80 bis 40 g Rohrzucker erhielten, so war die hohe Temperatur auf die 
Stickstoffausscheidung von keiner Wirkung. 

Diese Versuche sprechen dafiir, daB bei der einfacheu Hyper- 
thermie in erster Reihe die Verbrennung der Kohlenhydrate 
zunimmt; nur erst dann, wenn der Kohlenhydratvorrat der 
Gewebe schon gréBtenteils verbraucht ist, beginnt der ge- 
steigerte Abbau der Fette und nur am Ende jener der EiweiB- 
stoffe. 


1) Zit. Lusk, Ernabrung u. Stoffw., 8.284. Wiesbaden 1910. 

2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 4, 90, 1875. 

8) Deutsch. Arch. f. klin. Med, 79, 514, 1904. 

*) Sitzungsber. d. Ges. f. Morphol. u. Physiol. 1895, H. 2, S. 120, 
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Eine Reizung der Corpora striata durch die ,,Piqire“ zieht 
gleichfalls eine Zunahme des EiweiBabbaues und der Kohlensaurepro- 
duktion, sowie auch ein Steigen der Kérpertemperatur nach sich, selbst 
bei curarisierten Tieren. Dagegen ist der Warmestich unwirksam, wenn 
worher die Leber vom Glykogen befreit wurde; in diesem Falle steigt 
weder die Temperatur, noch die Stickstoffausscheidung (Hirsch, Miller 
und Rolly), Rolly®?). 

Kochsalzlésungen subcutan und auch intravenés eingespritzt 
rufen Fieber hervor (Davidsohn und Friedemann’), Wiederoé‘), 
Nothmann§$), Bingel*), Heim und John’), die Ringersche Lésung 
iibt eine ahnliche Wirkung aus. Den Stoffwechsel des Kochsalzfiebers 
betreffend fand G. Trosianz§), daB bei einem mit salzreicher Nahrung 
in Stickstofigleichgewicht gehaltenen Hunde weder hypo- noch isotonische 
Kochsalzlésungen eine betrachtliche Verinderung in der Stickstoffaus- 
scheidung verursachen; auch hypertonische Lésungen rufen nur eine ge- 
ringe Steigerung hervor. Hingegen nimmt die Stickstoffausfuhr selbst 
nach hypotonischen Lésungen zu, wenn die Tiere an kochsalzarmen 
Futter gehalten werden, und in noch gréBerem MaBe im Hungerzustande. 
Laut den Ergebnissen der Versuche von Verzd4r®) kann der Sauerstoff- 
verbrauch nach intravenéser Einverleibung einer 10°/,igen Kochsalz- 
lésung bei curarisierten Hunden um 129°/, steigen; selbst eine physio- 
logische Kochsalzlésung verursacht eine Zunahme. Tangl?®) fand nach 
Injektionen konzentrierter Kochsalzlésungen bei curarisierten Hunden 
selbst nach der Entfernung der Nieren eine Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauchs. 

Es ist zu bemerken, da8B nach mehreren Forschern das Kochsalz- 
fieber infektidsen Ursprungs sei!"). 

Mehrmals wurde Fieber auch nach der Injektion von Zucker- 
lésungen beobachtet (Davidsohn und Friedemann?%), Bingel?%), 
Rosenthal"). 

EiweiBinjektionen haben auf verschiedene Weise Fieber verur- 


1) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 75, 264, 1903. 

2) ibid. 78, 250, 1908. 

8) Berl. klin. Wochenschr. 46, 24, 1909. 

*) Ibid. 47, H. 45, 1910. 

5) Zeitschr. f. Kinderheilk. 1,- 73, 1910. 

®) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, H. 1 bis 2, 1910. 

7) Monatsh. f. Kinderheilk. 9, 264, 1910. 

8) Zeitschr. f. Biol. 55, 241, 1910. 

®) Diese Zeitschr. 34, 41, 1911. 

10) Tbid. 34, 1, 1911. 

11) McIntosh, Fildes und Dearden, Zeitschr. f. Immunitits- 
forsch. 12, 164, 1912. 

12) Berl. klin. Wochenschr. 46, 24, 1909. 

13) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, H. 1 bis 2, 1910. 

14) Jahrb. f. Kinderheilk. 70, H. 2. 
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sacht (Davidsohn und Friedemann!), Vaughan, Cunning und 
Wright?) usw.).’, 

Bei jenem Fieber, das nach Einatmung von Quecksilberdampfen 
aufgetreten war, stellten Carpenter jund Benedict®) fest, daB die 
Kohlensiureproduktion, der Sauerstoffverbrauch und die Wasserdampf- 
abgabe zugenommen haben. 

Weiterhin hat man Fieber beobachtet nach den Injektionen von 
Collargol, Hygrol, kolloidalen elektrischen Quecksilber in 
die Vene (Foa und Aggrazzotti*), nach Einatmung von Radium- 
emanation (Darms®), sowie auch nach Injektionen von Salvarsan 
(Mc Intosh, Fildes und Dearden).®) 

Finkelstein’) halt die sogenannten alimentaren Fieber, die 
bei Ernahrungsstérungen der Saéuglinge auftreten, fiir aseptisch. 

Endlich ist es erwaihnenswert, da8 Burian und Schur§) Fieber 
nach intravenéser Injektion von Nucleoproteiden beobachteten; beim 
Affen kann 40 mg Xanthin, bei einem an Kaffee nicht gewéhnten Manne 
60 g Kaffee Fieber hervorrufen. Mandel®) fand bei den als aseptisch 
betrachteten chirurgischen Fiebern die Menge der Purinbasen im Urin 
gesteigert, und er schreibt denselben eine groBe Rolle bei der Pathogenese 
des Fiebers zu.2°) Derselbe hat bei Affen nach Verfiitterung von Bananen 
und Xanthin, Ott") bei Kaninchen nach Einverleibung von Guanin, 
Adenin und Hypoxanthin eine Temperaturzunahme beobachtet. 


Wie aus dieser Zusammenstellung der Literaturangaben 
erhellt, wurde der Stoffwechsel im aseptischen Fieber verhaltnis- 
maBig wenig untersucht; es erschien also interessant, dies- 
beziigliche Versuche beim Aloinfieber anzustellen. Bei diesem 
ist, wie schon v. Magyary-Késsa*) hervorhebt, das Fieber 
durch einen chemischen Stoff auf aseptischem Wege hervor- 
gerufen, die Wirkung ist also leichter zu analysieren als bei 
dem infektidsen Fieber; dabei kann das Tier unter den nor- 
malen niherstehenden Lebensbedingungen gehalten werden, als 


1) Berl. klin, Wochenschr. 46, 24, 1909. 

2) Zeitschr. f. Immunititsforsch, 9, 458. 

8) Amer. Journ. of Physiol. 24, 203, 1909. 

4) Diese Zeitechr. 19, H. 1 bis 2, 1909. 

5) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 10, 168, 1911. 
6) Zeitschr. f. Immunitatsforsch, 12, 164, 1912. 

7) Deutsche med. Wochenschr. 1909, H. 5. 

8) Arch. f. d. ges. Physiol. 87, 239, 1901. 

%) Amer. Journ. of Physiol. 10, 452, 1904. 

10) Tbid. 20, 439, 1907. 

11) The medical Bulletin (Medical-Chir. College), Okt. 1907. 
12) Magyary-Késsa, I. oc. 
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dann, wenn es sich stundenlang in einem abnorm warmen 
Bade befindet, oder wenn wir an ihm operative Eingriffe voll- 
ziehen, wie es beim Wiarmestich der Fall ist. 


Aloinfieber nach Fleischfiitterung. 


Das Versuchstier war eine ungefihr 8 Jahre alte Hiindin, die 
2 Wochen vor den Versuchen tracheotomisiert wurde. 

Der Versuch begann nach einer Vorfiitterung von 3 Tagen am 
3. Januar; das Tier bekam tiiglich 700g feingehacktes und fiir die ganze 
Dauer des Versuches voraus sterilisiertes Pferdefleisch. Die Fiitterung 
geschah immer um 6 Uhr morgens, tagsiiber erhielt das Tier weder 
Futter noch Wasser. Der Urin und der Kot wurde in den Vorversuchen 
2taglich, ersterer mittels sterilem Katheter, letzterer mittels Kiesel- 
siure abgegrenzt; in der ersten Halfte des Fiebertages wurde der Harn 
3stiindlich aufgefangen. 

Um die Respirationsversuche glatt ausfiihren zu kénnen, haben wir 
das Tier — ein Vorstehhund — einer sorgfiltigen Dressur unterworfen, 
so da8 es waihrend dem 10 bis 20 Minuten dauernden Versuch regungs- 
los lag. Die Analyse der Luft geschah in dem Zuntz-Geppertschen 
Apparate, die Strémung der Luft wurde mittels Darmventilen geregelt. 

Der Stickstoff wurde nach dem Verfahren von Kjeldahl, der 
Kohlenstoff mittels der Tanglschen Modifikation?) nach der Methode von 
Messinger-Fritsch®), der Harnstoff mittels der von Gumlich-Schén- 
dorff*) empfohlenen Modifikation des Pfliiger-Bohland-Bleibtreu- 
schen Verfahrens, die Harnséure mit Hilfe der Folin- und Schaeffer- 
schen Modifikation*) der Methode von Hop- 
kins, die Xanthinbasen nach dem Verfahren Tabelle IV. 
von Salkowsky-Huppert5), das Chlor end- 
lich mittels der Salkowsky-Volhartschen 
Methode bestimmt. uw 


Am Fiebertag bekam das Tier um 
9 Uhr vormittags 12 cg Aloin pro Kilo- 
gramm subcutan; das Maximum der 
Steigerung der Ko6rpertemperatur war 
1,6° (Tabelle IV). 

Die Tabelle V_ zeigt die Stoff- 
wechselbilanz in 24 Stunden. m7 


i | 
TTT 
+ 





1) Abderhalden, Handb, d. biochem. Arbeitsmeth. 1, I, 359, 1909, 

2) Abderhalden, |. c. 

3) Gumlich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 10, 1893. — Schéne 
dorff, Arch. f. d. ges. Physiol, 1, 62, 1896. 

*) Zeitschr. f. physiol, Chem. 32, 552, 1901. 

5) Arch. f. d. ges. Physiol, 69, 280, 1898. 
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Tabelle V. 

tole aa al by |e oe 
Taglich ausgeschieden im Harne | Im |, 3“*|7& . 
Versuch | Datum] — | Harn-|Harn-|Xan-|... |... Kot ECE = 28 
' . arn- | Harn- |Xan-| la 7 os = 
N stoft siure | thin | COs; C1] N Ie as %E F 

| —~ © 4 
es g elele|leile ge | s&eee 
i Sa? Et TOES FN Ny Mes Bl go rae eR 
Normal-! 7, Jan.[22,15| 43,41 | 0,05 | — (52,54) 5,00) 1,57] 23,72 | 23,7 
» |8 » [22,15] 43,41| 0,05 | — (52,54! 5,001 1,57] 23,72 | 23,70 
° 9. » |22,21| 42,13 0,05 | 0,02 49,07| 4,48] 1,49] 23,70 | 23,70 
- 10. » 22,21) 42,13 | 0,05 | 0,02 |49,07| 4,48] 1,49 23,70 23,70 
Aloin- fh), , 23,81) 43,79 | 0,05 | 0,02 |60,85! 10,22] 1,79] 23,58 | 23,70 

versuch | 


Aus den angefiihrten Daten erhellt, daB der Hund sich 
wahrend des ganzen Vorversuches im Stickstoffgleichgewicht 
befand; an jenem Tage hingegen, an dem er Aloin erhielt, 
wurde das Gleichgewicht gestért: die Resorption ist 
schlechter geworden und die Stickstoffausscheidung 
hat trotzdem um ungefahr 7°/, zugenommen. 

Die Menge des Harnstoffes, der den gréBten Teil der 
stickstoffhaltigen Harnbestandteile bildet, hat gleichfalls zu- 
genommen, die Menge der Harnséiure und der Xanthinbasen 
zeigt dagegen keine bemerkenswerte Veranderung. 


Tabelle VI. 
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“a © s = Harnanalyse 3 stiindlich Respiration stiindlich / 
o Eo} a 
=] =) or 7 —s 
Fa ‘Ee |: & | Spez. Harn- | Harn- |Xan-! ll 
> ew a Hern) op a) N stoff | sdure | thin COs N/C mutt COg| Os 4 
oC com | g g g S. -- 8. Fe ses Pan Sup § ; 
} } } | oe — 
1. imi — | —-|-]-—] — | — | = |—|—] 28 [ese] 2,76 O04 
sais isii +} —-j}—i—-] — | — |—|[—J/—] 108 |660| 69a O26 
Ez | 3. 381) —-| —| -—|]-—] - | — | —|—|—] 152 | 6,29) 7,48} 0,84 
2 S 4. 137,9] — —-|- _ - j- — |—|—] 126 [5,40; 6,69} 0,81 
5.81883) — | — | —]| - tt Chen wal fae od ee eo ee 
| 
| 


Mittelwerte 52,7 | 1053 | 0,56} 2,78] 5,27 0,002/6,13/1,67) 139 | 6,08 | 7,22 0,84 





















































| 

0,01 | 
: = | 1. |38,3] 55,5| 1065/0483] 2983) — | — | — | —|—]| 171 | 6,45! 8,10) 0,80 
f z | 2. [39,2] 95,2| 1050 | 2,36] 3,538) — | — | — | —| —]| 223 (8,04) 9,96) 0,81 
; S | 3. | 39,6] 98,7/1048/2,91| 381) — | — | — | —| —| 284 |8,04) 9,96) 0,81 
; S | 4. |89,2] 76,7/ 1056 | 1,20] 2,99) — | — | — | —| —] 240 | 7,88 10,14) 0,78 
: S 58] 38,6 J292,8)1041/3,32h044, — | - | -|—-|-| — | -|-]| - 
; Mittelwerte | 77,9} — | 1,28] 2,98} 5,47 | 0,01 |0,002/7,61/1,45) 230 | 7,80| 9,54] 0,80 
Differenz der 4 F a Cf eo ‘ ye 

Mittelwerte inej 4” | se | 128 1} 4 | — | -|20 40 | 28 | 32 
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Die Ausscheidung des Kohlenstoffes in dem Harne war 
ungefihr um 25°/,, die des Chlors um mehr als 100°), gréBer 
geworden; das Verhiltnis N/C sank ein wenig. 

Die Respirationsversuche geschahen immer in der Mitte 
der 3stiindlichen Perioden; aus den Zahlen erhellt, daB im 
Fieber die Ventilation der Lungen annahernd um 40°), 
die Kohlensaéureproduktion um 28°), der Sauerstoff- 
verbrauch um 32°), zunahm und der respiratorische 
Quotient um ein wenig sank. 

Aus den Ergebnissen der Untersuchung der Atmungsluft 
und des Urins kann man die Menge der im Organismus ver- 
brannten Stoffe annahernd berechnen’). Die gewonnenen Werte 
sind in der Tabelle VII zu finden. 


Tabelle VIL. 





























Stoffumsatz stiindlich — 
K6rper- 
: = Kohlen- ' 

Datum |Periode| Fiwei8 Fett idee Cal. temperatur 

e | 6 g . 
11.Januar} 1. 643 | 0,68 | 0,88 36,94 38,3 
ll. » s. 7,72 0,73 1,55 45,63 39,2 
ll. » 3. 8,22 0,56 1,39 45,48 39,6 
7: ® 4. 6,44 | 1,70 0,83 46,49 39,2 


Im Fieber nahm mit der Steigerung der Korper- 
temperatur gleichzeitig der Abbau der Nahrstoffe zu; 
die Warmeproduktion geschah am Beginne besonders 
auf Kosten der Kohlenhydrate und der EiweiBstoffe, 
spiter nahm auch die Verbrennung der Fette zu, was wahr- 
scheinlich mit der Abnahme der Kohlenhydrate in den Geweben 
zusammenhangt. 

In den einzelnen Perioden des normalen Tages stellte ich 
keine Analyse des Harnes an; da aber die Energieerzeugung 
mit der Sauerstoffabsorption proportional ist, kann man die- 
selbe ausrechnen: 

Am normalen Tage verbrauchte das Tier stiindlich 7,2, 
im Fieber 9,51 Sauerstoff; am 2. Tage war der Energieumsatz 
pro Stunde durchschnittlich 43,6 Cal, auf jedes Liter Sauer- 


stoff fallt also 
43,6: 9,5 = 4,6 Cal. 


1) Abderhalden, Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 3, II, 1139, 1910. 
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Dementsprechend war die Wiarmeproduktion am ersten 
(normalen) Tage stiindlich 


7,2+4,6 = 33,1 Cal. 


Im Fieber wuchs die Warmeproduktion durch- 
schnittlich (um 31°/,, in einzelnen Perioden war sie 
aber noch gréBer (46,5 Cal.). 

Am nichsten Tage bekam das Tier wieder Aloin, wegen einer 
hochgradigen Appetitlosigkeit wurde aber an diesem Tage von der Fort- 
setzung der Versuche Abstand genommen. Abends erschienen Spuren 
von Eiwei8 im Harne, spiter nahm die Albuminurie zu, und am 3. Tage 
geselite sich auch Himaturie dazu. Der Hund war fiebernd, und die 
Temperatur wurde erst am 10. Tage wieder normal; zur selben Zeit ver- 
schwanden auch die Symptome der Nephritis. 

Die Ursache der Appetitlosigkeit ist auBer der sich entwickelnden 
Nierenentziindung auch in der Wirkung des Aloins auf den Magen 
zu suchen. 

Einem Hunde, der wie gewohnlich friih gefiittert wurde, injizierte ich 
subcutan 2 Stunden spater 11 cg Aloin pro Kilogramm. Als ich dann um 
Mitternacht das Tier getétet und den Magen eréffnet habe, fand ich 
denselben voll mit kaum verdauter Nahrung. Das Aloin kann also, 
subcutan injiziert, die Tatigkeit des Magens eine lange Zeit 
verhindern. 

Ahnliches ist auch von anderen Bitterstoffen bekannt. Wenn wir 
z. B. Quassiin in kleiner Menge (0,001 g) subcutan injizieren und dem 
Tiere gleichzeitig per os Strychnin geben, so verendet dasselbe friiher 
und nach kleineren Strychnindosen als sonst; wenn dagegen eine gréBere 
Gabe Quassiin (0,025 g) angewendet wurde, so starben die Tiere viel 
spaiter, ja sie kénnen manchmal tédliche Dosen ohne Symptome der 
Strychninvergiftung ertragen. Heubner und Rieder?) erkliren dies 
damit, daB kleine Mengen Quassiin die Magenbewegungen anregen, griéBere 
dagegen dieselben verhindern. 

Um festzustellen, ob die in meinem Versuche festgestellte Nephritis 
wirklich durch das Aloin verursacht und nicht vielleicht nur zufallig war, 
injizierte ich einem anderen Hunde an zwei nacheinander folgenden Tagen 
gleichfalls 12—12 cg Aloin pro Kilogramm subcutan. Das Tier reagierte 
an beiden Tagen mit einem Fieber von iiber 40°, und der Harn blieb 
auch hier am 1. Tage eiweiBfrei; am Ende des 2. Tages erschienen schon 
Spuren von Eiwei8, und am 4. Tage war schon reichliches Eiwei8 und 
auch Blut im Harne. 

Infolgedessen kann es als festgestellt betrachtet werden, daB das 
Aloin, an zwei nacheinander folgenden Tagen in Dosen von 
12 cg pro Kilogramm Kérpergewicht subcutan injiziert, beim 
Hunde eine himorrhagische Nierenentziindung verursacht. 


1) Therap. Monatsh, 23, Heft 6, 1909. 
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Es mu8 angenommen werden, dab infolge der durch das 
Aloin verursachten Verdauungsstérungen wihrend der nor- 
malen und der fiebernden Versuche nicht gleichgroBe 
Mengen der Nahrstoffe in den Organismus gelangten; 
daher geben diese und ahnliche Versuche kein treues 
Bild von den Stoffwechselverinderungen, die infolge 
der stoffwechselbeeinflussenden Wirkung des Aloins 
entstehen kénnen. Aus diesem Grunde wurden zwei weitere 
Versuche gemacht, der eine bei einem lange hungernden, der 
andere bei einem an gemischter Kost gehaltenen und nur am 
Versuchstage hungernden Hunde, wo also die von der Ungleich- 
heit der Futteraufnahme an den Versuchstagen bedingten Fehler 
ausgeschlossen waren. 


Aloinfieber beim hungernden Tiere. 


Das Versuchstier war eine 8 Jahre alte Hiindin von 181/, kg Ge- 
wicht; sie hungerte 8 Tage vor dem Beginne des Versuches, wobei ihr 
Kérpergewicht bis auf 161/, kg sank. 

Eine Abweichung in der Einrichtung der Versuche von der oben 
angefiihrten bestand darin, daB der Harn schon am normalen Tage in 
8stiindlichen Perioden aufgefangen und die Blase jedesmal mit steriler 
Kochsalzlésung ausgespilt wurde; von Chlorbestimmungen wurde natiir- 
lich Abstand genommen, Den Versuch setzten wir auch itiber Nacht fort; 
auf diese Weise konnten wir von dem 24 stiindigen Stoffwechsel im Ganzen 
und im Detail Kenntnis nehmen. 


Am Versuchstage wurden 12 cg Aloin eingespritzt, das 
Maximum der Temperaturzunahme betrug 1,7°. 
Die Tabelle VIII veranschaulicht den Ablauf des Fiebers. 


Tabelle VIII. 
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Die Menge des Urins nahm auch hier zu, der Harn blieb aber so- 
wohl am Versuchstage wie auch an den folgenden Tagen eiweiBfrei, 
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Die Tabelle IX zeigt die Ergebnisse am normalen und 
am Fiebertage in den einzelnen 3stiindlichen Perioden. 


Tabelle IX. 





| 














38,6 | 0,48 | 0,40 | 0,50 | 0,96 79 
38,6 | 0,72 | 0,65 | 0,96 | 0,75 | 149 | 4,79 | 6,74 | 0,71 
39,9 | 1,30 1,01 | 1,13 | 1,15 | 253 | 6,22 | 7,61 | 0,82 
38,9 | 137 | 1,18 | 1,38 | 0,99 | 259 | 4,74 | 5,94 | 0,80 
38,8 | 0,78 | 0,69 | 1,16 | 0,67 | 190 | 5,78 | 7,23 | 0,80 
38,9 | 1,10 | 0,90 | 1,30 | 0,84 | 184 | 5,64 | 7,16 | 0,79 
38,6 | 1,30 | 1,17 | 1,34 | 0,92 | 128 | 4,34 | 5,60 | 0,77 
. | 38,6 | 1,23 | 0,91 | 1,24 | 0,99 | 161 | 5,02 | 6,63 | 0,76 
Mittelwerte | 1,13 | 0,86 | 1,13 | 1,00 | 175 | 4,91 | 6,34 | 0,77 


2,80 | 3,85 | 0,73 


; a - Harnanalyse ‘3 stiindlich Respiration. stiindlich 
a © fs. ———........____ . ee ee 
3 3 2 Harn- | At- R 
= A J N/C - y | esp. 
sla} B " stol-H wl bee _ Os Quot. 
Ma TE SESS ise 
1.] 382 | 0,65 | 0,60 | 057 | 1,14] 70 | 2,74 | 3,85 | 0,71 
S| 2.] 38,1 | 0,65 | 0,61 | 0,53 | 1,22 | 82 | 3,07 | 4,28 | 0,72 
z | 3.] 38,1 | 0,66 | 0,60 | 0,56 | 1,18 | 78 | 3,13 | 4,43 | 0,71 
S| 4.] 38,2 | 0,78 | 0,71 | 0,70 | 1,11 86 | 2,75 | 4,09 | 0,67 
a} 5.| 38,1 | 0,64 | 0,58 | 0,58 | 1,10 | 73 | 2,64 | 3,92 | 0,67 
& | 6.| 38,1 | 0,67 | 0,62 | 0,54 | 1,24 | 70 | 2,65 | 3,85 | 0,69 
51 7.| 38.2 | 0,60 | 048 | 0,52 | 1,17 | 71 | 2,61 | 3,68 | 0,71 
“18. 381 | 0,63 | 0,47 | 0,53 | 1,18 | 74 | 2,78 | 3,83 | 0,73 
Mittelwerte | 0,66 | 0,60 | 0,57 | 1,17 | 76 | 2,80 | 3,99 | 0,70 
| 


Aloinversuch 
00 -3 > Oe CO ND 






































munetwerte te the 71 45 | 99 120 82,5 | 59 _ 


Die Zusammensetzung des Urins war also am normalen 
Tage annihernd konstant; die Menge der einzelnen Bestandteile 
verinderte sich parallel mit dem Stickstoff. Eine dhnliche 
Parallelitat ist auch am Alointage bemerkbar, hier ist aber die 
Menge der entleerten Stoffe in verschiedenen Perioden ver- 
schieden; in allen Versuchen — von dem ersten abgesehen — 
hat die Menge der Harnbestandteile an diesem Tage zugenommen. 

Der Stickstoff war am 1. Tage in 3 Stunden 0,66 g, am 
Fiebertage dagegen sind Versuche, in denen die Menge des- 
selben 1,30 bis 1,37 g, also mehr als das Doppelte, erreichte. 
Im 24stiindlichen Durchschnitt war die Stickstoffausscheidung 
um 71°), gesteigert. 

Ahnliches ist auch beim Harnstoff bemerkbar, dessen Menge 
von 0,60 g in einzelnen Versuchen bis auf 1,17 bis 1,18 g, im 
Durchschnitt bis auf 0,86 g stieg; der Kohlenstoffgehalt des 
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Urins stieg von 0,57 bis auf 1,34 bis 1,38 g, im Durchschnitt 
um 99°/,. Das Verhiltnis N/C sank von 1,17 bis auf 1,00. Die 
Harnsaéuremenge betrug am 1. Tage 0,07 g, am 2. Tage 0,13 g. 

Die Ergebnisse der Respirationsversuche zeigen ein ahn- 
liches Verhalten. Die Ventilation der Lungen war am 
Fiebertage um 120°/, gréBer geworden. Die Kohlensiure- 
abgabe stieg von 2,81 durchschnittlich bis auf 4,91, also um 
82,5°/,, der Sauerstoffverbrauch von 41 bis auf 6,31, also um 
59°/,, in einzelnen Versuchen erreichte derselbe beinahe das 
Doppelte des normalen Wertes. Der Respirationsquotient stieg 
von 0,70 auf 0,77, die groBten Werte wurden am Héhepunkte 
des Fiebers beobachtet. 

Alle diese Angaben zeigen, daB das Aloin eine starke Zu- 
nahme des Stoffwechsels verursachte. Aus den Respirations- 
versuchen kann man berechnen, daB die Wairmeproduktion am 
normalen Tage stiindlich annahernd 15,7 Cal. war, und zwar 
auf Kosten des EiweiBes (1,42 g) und Fettes. Am Fiebertage 
war dagegen der Energieverlust stiindlich 25,52 Cal., wobei 
2,46 g EiweiB, 1,61 g Fett und 0,88 g Kohlenhydrat verbrannt 
wurden. 

Im Fieber nahm die Wiarmeproduktion durch- 
schnittlich um 62°/, zu, in einzelnen Perioden er- 
reichte dieselbe beinahe den doppelten Wert des Nor- 
malen; der gréBte Teil der Energieproduktion fallt auf 
die EiweiBstoffe und die Fette. 

Das Ergebnis des Versuches ist sehr auffallend, wenn wir in 
Betracht ziehen, da8 ein iiber 39° steigendes Fieber nur in einer 
Periode vorhanden war; in den anderen Perioden war die Steigung 
der Temperatur nur ungefahr 0,5° iiber das Normale. In den 
erwahnten Versuchen von Voit war nach warmen Badern nach 
3 bis 4 Stunden keine Veranderung in der Stickstoffausscheidung 
bemerkbar, und selbst nach einem 12 Stunden lang dauernden 
Bade von 40 bis 41° war die Zunahme der Stickstoffausschei- 
dung beim hungernden Tiere nur 37°/,. 


Aloinfieber nach gemischter Kost. 

Das Versuchstier war eine 8 Jahre alte Hiindin von 18 kg. Sie 
wurde mit 400 g gekochtem Pferdefleisch und der gleichen Menge ge- 
kochter Kartoffeln gefiittert; das Futter bekam der Hund immer friih 
und abends in zwei gleichgroBen Portionen. In den letzten 4 Tagen der 
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Versuche wurde der Harn gesammelt und analysiert. Am Versuchstage 
erhielt der Hund kein Futter, und der Urin wurde 8stiindlich auf- 
gefangen; in der Mitte jedes einzelnen Zyklus wurde ein 16 bis 20 Minuten 
dauernder Respirationsversuch ausgefiihrt. An den nichsten Tagen be- 
kam das Tier dasselbe Futter wie vor dem Tage des Respirations- 
versuches, bis die Stickstoffausscheidung ungefaihr denselben Wert er- 
reichte wie vor dem 1. Versuchstage. Dann kam wieder ein Hungertag, 
zugleich wurden auch 12 cg Aloin pro Kilogramm Kérpergewicht unter 
die Haut gespritzt und der Harn und die Atmungsluft auf gleiche Weise 
analysiert (Tabelle X). 


Tabelle X. 





at 


Auf diese Weise konnten wir den Stoffwechsel an zwei Tagen unter- 
suchen, die — von der Verabreichung des Aloins abgesehen — sonst 
unter gleichen Verhaltnissen verliefen. 

AuBer den in den vorigen Versuchen bestimmten Stoffen bestimmte 
ich diesmal auch noch das Ammoniak; zu diesem Zwecke zog ich die 
Schittenhelmsche!) Modifikation der Methode von Kriiger-Reich 
zu Hilfe. Auf eine Nierenentziindung hinweisende Symptome wurden 
auch in diesem Falle nicht beobachtet. 

Die Ergebnisse der tiglichen Harnuntersuchungen sind in 
der Tabelle XI angefiihrt. 

GemiB den Daten der Tabelle stieg die anfangs vor 
beiden Versuchen niedrige Stickstoffausscheidung in beiden 
Fallen von 13,5 g auf ungefihr 17 g; an den letzten zwei 
Tagen vor den Versuchen war die taglich ausgeschiedene Stick- 
stoffmenge in beiden Fallen — von den taglichen Schwankungen 
abgesehen — gleich groB. An den Versuchstagen sank die 
Stickstoffausscheidung infolge des Hungerns bedeutend. 

Die Tabelle XII zeigt die Ergebnisse der an den Tagen 
der Respirationsversuche ausgefiihrten Analysen in 3stiindlichen 
Perioden. 


1) Abderhalden, Handb. 3, II, 767. 
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Tabelle XI. 
ee ne a 
eel. | 2 le2! 3 
Datum Futter 5 4 N = lee | § NH,| C N/C 
i A a ee 
kei eg | é|6je/eée|{ ei; _ 
400 g Fleisch eI ” _——- 
) > 4 | 9 ' 
24. Aug. 400 g Kartoffein 18,0] 13,85 pve! 0,02 0,018) 0,27) 8,86 1,56 
5. os do. 17,5] 15,88 30,23) 0,04 | 0,017 0,73 | 10,30) 1,54 
26. » do. 17,41 16,60 31,60) 0,04/0,018 0,71 | 11,23) 1,48 
27. 2 do. 17,2] 17,53 35,34} 0,05 | 0,018 0,80 11,17 1,57 





28.Aug.] Hunger | 17,3] 7,16 13,66) 0,02/ 0,007 046 5,09 1,41 


400 g Fleisch, 
400 g Kartoffeln 
do 





29. Aug. 13,28 25,38) 0,04/ 0,014 0,53 10,76 1,23 


17,1 
30. » 17,3] 14,91| 28,87) 0,04/ 0,011) 0,79 | 10,62 1,40 
a do. 17,5] 17,56) 33,64 0,04 0,018 0,92 11,69 1,50 
1. Sept. do. 17,6] 16,71 33,54 0,04 0,017 0,68 11,40 1,46 

17 


6 
2. Sept. | Hunger, Aloin| 17,4] 11,99| 27,73) 0,03 | 0,008) 0,48 | 10,50! 1,14 














Tabelle XII. 











5 Harnanalyse Respiration Stoffabbau 
e2lol&#s 3stiindlich stiindlich stiindlich 
Pah a _ 

° eo | a2 ise 
z S251 ; (Be Cc sbeloo.!o G45 @|2 88 
> 1s g N = | N/c\* | 1° ge ms | | g2B)Cal. 
<7 
°C glels Eas ©. eigis 








120 4,07/4, 771 0,85] 2,6 | 0,31/2,12] 19,4 
120 | 4.06|4:90]0.83] 2.0 | 0,76| 1.73] 20,0 
101 /3,70) 4,4910,821 1,9 | 0,69 1,46] 18,2 
| 113 | 8,95/5,10]0,78] 2,0 | 1,28) 0,85] 20,5 
38,1] 0,76 0,62) 0,61 114 | 8,79|4,75]0,80] 1 1,20] 19,2 
33,1 | 0,76) 0,67, 0,67 93 | 3,46) 4,49]0,77] 1 0,60} 18,0 
38,1 | 0,94) 0,85' 0,68 101 | 8,87/5,0810,76| 2 0,44] 20,4 

1 

1 


38,1 1,23| 1,07/0,81 
38,1 | 0.92| 0,80 0,64 
38,2 | 0,89) 0,77| 0,62 
38.2] 0,95 0,81! 0,61 











Normalversuch 
ID Oe ODO 
eee et et eet 
wo ho Gr im ie on 
© CO me DO OO 


38,1 | 0,71) 0,60) 0,58]1,33] 123 | 4,08|5,23]0,78 1,00} 21,3 
Mittelwerte | 0,89| 0,78 0,64] 1,41] 111 | 3,87|4,85]0,80 12 | 196 











37,9 | 0,82 
38,2 | 0,87 


| 
0 ,9210,90] 131 | 4,17) 5,33]0,78 
0 
39,2 | 1,43) 1, 
1 
1 
1 


18  1,31/1,10] 22,4 
92] 0,94] 149 | 5,14/5,99]0,86] 1,9 | 0,79|3,14] 24,8 
6] 1,23] 203 | 7,15 7,82]0,91] 3,0 | 0,21 5,67] 33,1 
511,35) 174 | 6,19) 6,73 0.92] 3,6 | 0,00, 4,80] 28.1 
111.13 179 | 5,201 6.25 0.83] 3.2 | 0.69’: 5 
'58] 1,27] 177 | 5,90,7,02]0,84) 4,1 
44] 1,28] 154 | 5,54 6,59]0,84] 4,0 | 0,75 2,30] 26,6 
38.6 tel Veale 1,01] 178 | 6,00 7,21]0,83] 4,2 | 0,70 2,35] 29,2 


Mittelwerte 149 1,26) 1,31}1,14] 168 "5,60 6,02 0,80; 3,2 (0,64 3,0 27,8 
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Aus der Tabelle erhellt, daB die Ausscheidung der Harn- 
bestandteile auch in diesem Versuche im ganzen mit der 
Stickstoffausscheidung parallel verlief. 

Am normalen Tage schied das Tier 3stiindlich 0,89 g Stick- 
stoff aus, am Fiebertage ist der Wert durchschnittlich 1,49 g, 
d.h. um 66°), gréBer, ja in einzelnen Versuchen erreichte der- 
selbe sogar 1,9 g, also das Doppelte des normalen. Der groBte 
Teil des Stickstoffes war auch jetzt in Form von Harnstoff 
anwesend, dessen Menge von 0,78 g auf 1,72 g stieg. Harn- 
siure, Xanthin und Ammoniak zeigen nur eine geringe Ver- 
mehrung. 

Kohlenstoff war im Harne am normalen Tage 3stiind- 
lich 0,64 g, am Fiebertage durchschnittlich 1,31 g, in einzelnen 
Versuchen erreichte derselbe sogar 7 g, also das 3fache des 
Normalen. Der Quotient N/C sank von 1,41 auf 1,14. 

Aus den Respirationsversuchen ist ersichtlich, daB die 
Ventilation der Lungen um 51°/,, die Kohlensaure- 
produktion von 3,87 auf 7,15 1, im Durchschnitt um 44°/,, 
die Sauerstoffabsorption von 4,85 auf 7,821, durchschnitt- 
lich um 36,5°/, zunahm. Der respiratorische Quotient 
stieg von 0,80 auf 0,85 und ist am Hohepunkt des Fiebers 
der groBte. 

Die Energieproduktion nahm durchschnittlich um 39°), 
zu, und zwar in erster Reihe auf Kosten der EiweiBstoffe und 
Kohlenhydrate. 


Zusammenfassung. 


Aus den angefiihrten Versuchen erhellt, daB das Aloin 
beim Hunde, in einer Menge von 10 bis 12 cg pro Kilogramm 
subcutan angewendet, eine erhebliche Steigerung des Stoff- 
wechsels und gleichzeitig ein in 24 Stunden ablaufendes 
Fieber verursacht. 

Beim Aloinfieber lieBen die Stoffwechseluntersuchungen 
auch schon im ersten Versuche eine deutliche (32°/,) Steigerung 
des Energieumsatzes erkennen, die Stickstoffausscheidung nahm 
dagegen nur um ein wenig (7°/,) zu. Die Ursache davon fand 
ich in der die Tatigkeit des Magens herabsetzenden Wirkung 
des Aloins. Diese Eigenschaft des Aloins erklirt auch das 
Sinken des respiratorischen Quotienten in diesem Versuche. 
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In den anderen zwei Versuchen, in denen das Tier an 
den Versuchstagen hungerte, konnte ich gleichzeitig mit der 
starken Zunahme des Energieumsatzes (62°/,, 39°/, in 24stiind- 
lichem Durchschnitt) auch eine starke Steigerung der Stick- 
stoffausscheidung (71°/,, 66°/, im Durchschnitt) beobachten; in 
diesen Versuchen stieg der respiratorische Quotient. 

Im Fieber nahm auch die Ventilation der Lungen, die 
Kohlensaéureproduktion (82,5°/,, 44°/, in 24 Stunden), der 
Sauerstoffverbrauch (59°/,, 36,5°/,), sowie auch der Kohlen- 
stofigehalt des Harnes (99°/,, 100°/,) bedeutend zu. 

Von den stickstoffhaltigen Bestandteilen des Harnes zeigte 
der Harnstoff eine starke Zunahme, die Harnsiure, die Xanthin- 
basen und das Ammoniak dagegen nur geringgradige Ver- 
anderungen. 

Am Héhepunkt des Fiebers erreichte die Steige- 
rung des Stoffwechsels ungefahr das Doppelte des 
Normalen. 

Die Quellen der Energieproduktion bildeten in jedem Ver- 
suche diejenigen Stoffe, die dem Organismus infolge der Er- 
nahrungsverhaltnisse zur Verfiigung standen. Wahrend beim 
lange hungernden Tiere neben dem Eiwei8 besonders das Fett 
zur Energieproduktion beitrug, nahm in dem dritten Versuche, 
in dem das Tier vor dem Versuche an kohlenhydratreicher 
Nahrung gehalten wurde, die Verbrennung der Kohlenhydrate 
um 150°/, zu, ja erreichte sogar in einzelnen Versuchen das 
5fache des im Normalversuch beobachteten Wertes, der Fett- 
abbau blieb hingegen gleichzeitig zuriick. 

Ein bestimmtes Verhaltnis in dem Abbau der verschiedenen 
Substanzen ist nicht erkennbar. Im ersten Versuche trugen 
die EiweiSstoffe um 75°/,, im zweiten um 35°/,, im dritten 
um 40°/, zur Deckung des Energiebedarfes bei. 


Das Aloin iibt also auf den Stoffwechsel eine charakte- 
ristische Wirkung aus, sowohl beim Gefliigel wie auch bei den 
Saugetieren; die Wirkung besteht in erster Reihe in der 
starken Anregung des EiweiBumsatzes. Infolge des gesteigerten 
Abbaues der EiweiBstoffe im Organismus entsteht beim Ge- 
fliigel Harnsaiure, bei den Siugetieren Harnstoff in abnorm 


groBer Menge. Die tiglich entstehende Harnséure kann beim 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 99 
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Gefliigel bei chronischer Aloinvergiftung das 3fache der nor- 
malen Menge erreichen; infolge einer relativen oder patho- 
logischen Insuffizienz der Nieren kénnen sich harnsaure Salze 
im Blute anhiufen, die eventuell an gewissen Stellen des 
K6rpers ausgeschieden werden und eine gichtartige Erkrankung 
hervorrufen. Bei den Haussiéugetieren ist die Harnsaure in 
dem Urin selbst nach Aloinbehandlung nur in geringem 
Quantum vorhanden, und so entwickelt sich bei diesen 
keine Gicht. 

Die die akute Aloinvergiftung der Saéugetiere betreffenden 
Versuche zeigen, daB bei der durch Aloin hervorgerufenen 
Stoffwechselstérung nicht nur der EiweiBabbau, sondern auch 
der Abbau der Kehlenhydrate und Fette zunimmt. 

In Anbetracht der starken Steigerung des Stoffwechsels, 
insbesondere des Eiwei®zerfalls, steht das Aloinfieber zum 
infektidsen Fieber naher als zur einfachen Hyperthermie. 











Die Einwirkung von Hydroxylionen auf Kolloidtone. 


Von 


Paul Rohland. 
(Eingegangen am 9. Februar 1913.) 


AuBer der Adsorption von Farbstoffen, Kolloidstoffen, 
bestimmten Ionenarten, ungesattigten Kohlenwasser- 
stoffen und Geriichen’) kommt den Kolloidtonen noch die eine 
charakteristische Eigenschaft zu, in ganz eigentiimlicher Weise 
auf Hydroxylionen zu reagieren. 

Dieses Phinomen kann man sehr bequem an folgendem 
kleinen Apparat betrachten: einen gréBeren Trichter verbindet 
man durch Schlauch nebst Klemmschraube mit einem laingeren, 
ziemlich weitem Glasrohre, das am unteren Ende mit einem 
Stiick Gummischlauch nebst Klemmschraube verbunden ist. 

In den Trichter fiillt man verdiinnte Natronlauge und gieBt 
eine Tonemulsion hinzu; man laBt diese etwa 2 Stunden ab- 
sitzen, und 148t dann durch Offnen der Klemmschrauben etwas 
ausflieBen; dann beobachtet man, daB groBe Tonflocken lang- 
sam durch die Glasrdhre heruntersinken. 

Durch Einwirkung der Hydroxylionen hat eine kolloid- 
chemische Konstitutionsinderung der Tonpartikelchen 
stattgefunden, die mit einer VolumenvergréBerung ver- 
bunden ist. 

Die vorher kompakten Tonteilchen haben, wie man unter 
dem Mikroskop deutlich sehen kann, eine farnkrautartige Aus- 
gestaltung erfahren, die allerdings nach langerer Zeit wieder 
verschwindet. 

Es ist méglich, daB ein elektrochemischer Vorgang 
dabei eine Rolle spielt. Die Tonteilchen wandern in der Rich- 

1) Vgl. P. Rohland, Uber die Adsorption durch Tone. Diese 


Zeitschr. 1908, 12. 
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tung des negativen Stromes, treffen hier mit den gleichfalls 
negativ geladenen Hydroxylionen zusammen, so entsteht, wie 
man gleichfalls am besten in einem Standzylinder beobachten 
kann, eine Bewegung in der Fliissigkeit, die bei Beginn der 
Einwirkung die Tonteilchen von unten nach oben und in um- 
gekehrter Richtung fihrt. 

Es erfolgt eine elektrostatische AbstoBung zwischen 
Tonteilchen und Hydroxylionen, die erstere hin und her treibt. 
Durch die wechselnde Beriihrung mit den Hydroxylionen er- 
fahren die Tonteilchen jene kolloidchemische Konstitutions- 
anderung, die in der Ausflockung zum Ausdruck kommt. 

Durch die Beriihrung mit der alkalischen Fliissigkeit, ins- 
besondere mit den Hydroxylionen, werden die Kolloidstoffe, 
die im lufttrockenen Zustande in dem Ton im latenten Stadium 
vorhanden waren, in besonders deutlicher Weise ausgebildet 
und sehr wahrscheinlich zur Koagulation gebracht. 

Da die Tonteilchen nach langerer Zeit wieder in den alten 
kompakten Zustand zuriickkehren, so scheint ein reversibler 
Koagulationsvorgang vorzuliegen. 

Da die Konzentration der Hydroxylionen wahrend dieses 
Vorganges sich nicht andert, so scheint eine chemische Ein- 
wirkung ausgeschlossen zu sein. 

Bei diesem Vorgange kommen nun noch zwei Faktoren in 
Betracht; einmal die Konzentration der Hydroxylionen 
und die Konstitution des Tones. 

Salze der verschiedensten Art sind ganz unwirksam; nur 
diejenigen, die infolge Hydrolyse Hydroxylionen enthalten, 
iiben eine sehr schwache Wirkung aus, wie Soda, Pottasche, 
Borax ; starker wirken, ihrem Dissoziationsgrad entsprechend, die 
Hydroxyde, Bariumhydroxyd, Strontiumhydroxyd und Calcium- 
hydroxyd in der hier angegebenen Reihenfolge; am stiarksten 
beeinflussen die Ausbildung von Kolloidkérpern Natronhydroxyd 
und Kalihydroxyd, wihrend Ammoniumhydroxyd infolge seiner 
geringeren Konzentration an Hydroxylionen nur eine schwache 
Wirkung ausiibt. 

Ferner besteht eine Korrelation zwischen der Konzen- 
tration der Hydroxylionen und der Konstitution des angewen- 
deten Tones. Zunichst ist zu beobachten, daB bei sehr geringer 
Konzentration der Hydroxylionen ihr EinfluB auf die Aus- 
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bildung der Kolloidkérper bei ein und demselben Ton gleich 
Null ist, mit wachsender Konzentration der Hydroxylionen 
groBer wird, um bei einer bestimmten Konzentration das Maxi- 
mum zu erreichen, und alsdann von gleicher Gréfe bleibt. 
Andererseits ist fiir jeden Kolloidton eine ganz bestimmte 
Konzentration der Hydroxylionen notwendig, um die Ausbildung 
der Kolloidstoffe zu erreichen; gewisse ,fette“ Tone reagieren 
auf die Hydroxylionen in dieser Hinsicht fast gar nicht, wah- 
rend andere, z.B. der Ton A, der der chemischen Analyse 
nach die folgende Zusammensetzung hat, schon bei sehr geringer 
Konzentration der Hydroxylionen dieses Verhalten zeigen. 





Ton A. 

Waeew.. . ss. Si 2,77°), 
Organische Stoffe. . 5,34 ,, 5,88 ,, 
i. oss «+. a 57,45 ,, 
Mas «1 «yrs 1,05 ,, 
Bes 6b woe dae 1,53 ,, 
REE 5s 0,44 ,, 
esc inecns Saw _ 

{eos « 18,41 ,, 
aa e 8.21 ., 
MRO i eae OS 0,08 ,, 
MS ae ee lO 1,46 ,, 
i Jeers => Lee. 
ee a 0,74 ., 
aS SS. ee 0,40 ,, 


Ein Ton B brauchte, um zur Ausbildung seiner Kolloid- 
stoffe gebracht zu werden, etwa die dreifache Menge an 
Hydroxylionen als der Ton A. 

Die chemische Analyse vermag allerdings nicht genau an- 
zugeben, wie sich ein Ton gegen die Hydroxylionen verhalten 
wird. Beachtenswert scheint der Gehalt an organischen 
Stoffen zu sein. Ein besseres Erkennungsmittel ist das folgende: 
Wirft man ein faustgroBes Stiick eines solchen Tones im luft- 
trockenen Zustande ins Wasser, so dringt dieses in seine feinen 
Poren und Kanile ein, indem es die darin enthaltene Luft 
vertreibt; die Folge ist, da8 binnen kurzem der Ton in ein 
feines Pulver zerfallen ist. 

Auch bestimmte Kaoline treten in der oben geschilderten 
Weise mit den Hydroxylionen in Reaktion. 


CB~- 
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Endlich ist auch die chemische Zusammensetzung des ver- 
wendeten Leitungs- oder Quellwassers — abgesehen vom 
Aq. dest. — etwas dabei maBgegend. 

Es scheint, als ob die in ersterem enthaltenen Elektro- 
lyte bei der Ausbildung der Kolloidstoffe aus dem Ton mit- 
wirkten. 

Das benutzte Wasser hatte folgende Zusammensetzung 
nach der Analyse: 


SS Fi ow 
eee es 8 oe ww! a SRS 
serene Oe 
Fe,O, und AlO,..... 0,01 ,, 
——— errs er eee eh | h hl 
. rar re ase. 
ee 0,05 ,, 


CO, frei und halb gebunden 5,17 ,, 

Die Einwirkung der Hydroxylionen auf Kolloidtone und 
die Ausbildung ihrer Kolloidstoffe spielt bei drei technischen 
bzw. einem technisch-landwirtschaftlichen Prozesse eine 
Rolle: 

erstens bei meinem ,,Kolloidtonreinigungsverfahren 
fiir Fabrik- und stadtische Abwasser*'), hier wirkt dieser 
Vorgang klarend und reinigend auf diese; 

zweitens bei der Kaolinschlemmerei”®), hier wirkt dieser 
Vorgang auf die sehr feinen Kaolinemulsionen, die nur 
ein spezifisches Gewicht von 1,035 bis 1,060 haben und des- 
halb 5 bis 6 Tage zum Absitzen brauchen, sedimentations- 
beschleunigend; 

und drittens bei der ,Mergelung“ des Ackerbodens*), hier 
bewirkt dieser Vorgang eine Ausbildung der Kolloidstoffe des 
Bodens, seine Auflockerung und damit seine erhdhte 
Fruchtbarkeit. 


1) Das Kolloidtonreinigungsverfahren fir Fabrik- und stadtische 
Abwasser. Chem. Ind. 1910. 

2) Uber die Wirkung von Hydroxylionen auf Kaolinemulsionen. 
Kolloidztg. 1912. 

3) Vgl. P. Rohland, Uber die Einwirkung der Hydroxylionen auf 
Tone und tonige Béden bei der ,Mergelung“. Landw. Jahrb. 1913. 

















Verbesserte Methodik bei der elektrometrischen Reaktions- 
bestimmung biologischer Flissigkeiten. 


Von 


K. A. Hasselbalch. 
(Aus dem Laboratorium des Finsen-Instituts, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 15. Februar 1913.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Der von mir’) angegebenen ,Schaukelmethode“ zur Be- 
stimmung der Wasserstoffionenkonzentration kohlensaurehaltiger 
Fliissigkeiten haften einige Ubelstinde an, die zu beheben mir 
jetzt gelungen ist. 

Prinzip und Ausfiihrung der Methode setze ich bei den 
Lesern dieser Zeitschrift als bekannt voraus und beschranke 
mich darauf, auf die Schwierigkeiten aufmerksam zu machen 
und den kleinen Kunstgriff anzugeben, wodurch diese Schwierig- 
keiten beseitigt werden kénnen. 

I. Fliissigkeiten, die gréBere Mengen locker gebundenen 
Sauerstoffs enthalten, wie Blut, geben bei der elektrometrischen 
Messung erst dann das bleibende Potential, wenn die Fliissig- 
keitsschichten, worin die Elektrode hineintaucht, vollstandig 
reduziert sind. Dieser Zeitpunkt tritt natiirlich am schnellsten 
ein, wenn die Fliissigkeitsschicht minimal ist, und in der Kom- 
bination meiner ,Schaukelmethode“ mit der von Michaelis 
und Rona’) angegebenen ,,Methode des geringen Eintauchens“ 
der Elektrode liegt deshalb eine Moglichkeit, schnelle und zu- 
verlassige Messungen an Fliissigkeiten wie Blut zu machen. 
Ich bin dabei bisher so vorgegangen, daB der Kontakt zwischen 
Blut und Elektrode ganz minimal war; blieb nach dem 


1) Diese Zeitschr. 30, 1910. 
*) Diese Zeitschr. 18, 1909. 


NJ 
7 











452 K. A. Hasselbalch: 


Schaukeln des GefiBes etwas Blut an den Wanden haften, so 
da bei erneuerter Messung kein Kontakt mehr da war, so 
brachte ich ibn durch leises Zusammendriicken des abfiihren- 
den Kautschukschlauches zuwege. 

Wenn man dieses Vorgehen nicht genau befolgt, sondern 
die Elektrode 1 bis 2 mm oder mehr in das Blut hineintauchen 
laBt, wird man beim schnellen Arbeiten mit der Methode 
immer zu saure Werte bekommen. Nur so kann ich es mir 
erkliren, daB in meinem Laboratorium Lundsgaard’) fiir das 
menschliche Blut Werte des p,. gefunden hat, die um ca. 0,15 
niedriger sind als die, die ich jetzt in groBer Anzahl gemessen 
habe. 

Wenn man auf das minimale Eintauchen der Elektrode 
im Blut achtet, erhalt man, wie ich auch friiher angegeben 
habe, nach 400 bis 800 Drehungen des GefaBes einen Poten- 
tialwert, der sich stundenlang konstant halt, und (was ich jetzt 
hinzufiigen méchte) genau denselben Wert, der sich nach der 
volistindigen Reduktion der ganzen Blutportion einstellt. 

Daraus folgt, daB wenn man an dem besonders schnellen 
Arbeiten kein hervorragendes Interesse hat, man in gewissem 
Fallen mit dem tiefen Eintauchen der Elektrode sicherer geht, 
wobei der konstantbleibende Potentialwert sich erst dann ein- 
stellt, wenn das Blut vollstandig reduziert ist. Mit der spiter 
zu beschreibenden Methodik dauert das bei 18 bis 20° unge- 
fihr */, bis 1 Stunde, so daB die ganze Bestimmung mit einer 
Erneuerung der Blutportion ungefahr 1*/, bis 2 Stunden dauert. 
Bei Bluttemperatur ziehe ich die schnellere Methode vor, weil 
Blut in vitro unter diesen Bedingungen langsam saurer wird, 
was auch Michaelis und Davidoff*) gefunden haben. 

Il. Fliissigkeiten, die salzhaltig sind und dabei an solchen 
Verbindungen (,,Puffern“), die die C,. festlegen, relativ arm 
sind, die aber wegen ihres Gehaltes an CO, mit der ,,Schaukel- 
methode* (mit Wechseln der Fliissigkeit) gemessen werden 
miissen, weil die urspriingliche Form der Elektrometrie 
mit Wasserstoffdurchleitung zu alkalische Werte gibt (Aus- 
treibung der CO,!), haben recht groBe Schwierigkeiten be- 
reitet. Prof. 8. P.L. Sérensen hat mich darauf .aufmerksam 


1) Diese Zeitschr. 41, 1912. 
*) Diese Zeitschr. 46, 1912. 
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gemacht und mir das anscheinend launenhafte Benehmen von 
Meerwasser und von Aufschlemmungen von Blutkérperchen in 
reichlichen Mengen von 0,85°/, NaCl demonstriert. Kurz und 
schematisch gefaBt, bestehen die Schwierigkeiten darin, dab 
man sofort nach dem Schaukeln solcher Fliissigkeiten ein Po- 
tential messen kann, das (wie man es z. B. mit Meerwasser 
colorimetrisch konstatieren kann) ziemlich korrekt ist; innerhalb 
von Minuten, bisweilen von Sekunden, fingt aber das Potential 
an sich zu andern, gewohnlich zu fallen, und von einer brauch- 
baren Konstanz ist keine Rede. Auf die Einzelheiten und 
die Bedingungen dieser sonderbaren und, wie gesagt, launen- 
haften Erscheinung gehe ich nicht ein, sowie ich mich von 
jedem Erklarungsversuch fernhalte. Abgeholfen muBte aber 
dem Ubelstand werden, und das ist mir, in freundlicher Mit- 
arbeiterschaft mit den Herren Sérensen und Palitzch aus 
dem Carlsberg Laboratorium, auf folgende Weise gelungen: 





Fig. 1 zeigt das ElektrodengefaB, das von der urspriing- 
lich*) angegebenen Form nur unwesentlich abweicht. Die 
iiber ihre ganze Oberfliche platinierte Platinelektrode ist 


1) Diese Zeitschr. 80, 1910. 
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so angebracht, daB sie wihrend des Schaukelns von der 
Fliissigkeit total iiberspiilt wird. Das Schaukeln geschieht 
maschinell (60 bis 90 Drehungen pro Minute, in der Rich- 
tung und Ausdehnung, die von den Pfeilen [Fig. 1] an- 
gegeben werden) und ist, was von Wichtigkeit ist, perma- 
nent. Die Ablesungen des Elektrometers werden hin und 
wieder wihrend des Schaukelns vorgenommen und zeigen einen 
hyperbolischen Anstieg des Potentials, mit gewdhnlich nach 
20 bis 30 Minuten konstantbleibenden Werten. Bei Meer- 
wasser mu8 man die Fliissigkeitsportion gewdhnlich 4 bis 5mal 
erneuern, ehe das Potential, das fiir jede Erneuerung mit 
immer abnehmender Erhéhung einen asymptotischen Grenzwert 
anstrebt, praktisch unveriandert bleibt. So lange braucht man 
aber gar nicht fortzufahren, ja man darf es sogar nicht tun, weil 
so langwierige Bestimmungen, vermutlich wegen allmahlicher 
Entweichung des Wasserstoffs, oft unzuverliassig werden. Viel 
besser ist es, bei gut arbeitender Elektrode und bei konstanter 
Temperatur, nach 2 oder 3maliger Erneuerung der Flissigkeit, 
aus den drei oder vier so gewonnenen Werten auf den SchluB- 
wert des p, zu extrapolieren, was mit einer Genauigkeit von 
+ 0,01 méglich ist. Das so gewonnene Resultat stimmt 
mit der colorimetrischen Messung, oder (bei CO,-freien 
Fliissigkeiten) mit der Elektrometrie mit H,-Durchlei- 
tung, vollstaindig iiberein. Bei unverdiinntem Blut, das 
an Puffern bedeutend reicher ist, geniigt eine einzelne Erneue- 
rung der Portion. 

DaB das Schiitteln der Elektrode an und fiir sich zu 
Fehlern Anla8 geben sollte, wie das Michaelis und Davidoff’) 
vermuten, kann ich nicht bestitigen. Uberall, wo ich auf 
andere Weise, colorimetrisch oder elektrometrisch mit H,-Durch- 
leitung, meine Resultate habe kontrollieren kénnen, sind sie 
auf weniger als 1 Millivolt korrekt gewesen. 

Wo man nur ganz kleine Fliissigkeitsmengen zur Ver- 
fiigung hat, benutze ich das auf Fig. 2 skizzierte Elektroden- 
gefaB, das in halbnatiirlicher GréBe wiedergegeben ist. Das 
Verfahren ist, wo es sich um Blut handelt, insofern kompli- 
ziert, als die C,. des Blutes bei natirlicher CO,-Spannung 


) Lc, S. 133, FuBnote. 
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gemessen werden muB. Weil man unzweifelhaft auch bei an- 
deren biologischen Fliissigkeiten dieser Forderung gerecht 
werden sollte, méchte ich meine Anordnung zur C,.- Bestimmung 
des menschlichen Blutes im einzelnen kurz beschreiben. 


In eine 20 cem haltende Glasspritze mit Glasstempel und abnehm- 
barer Glasspitze kommen einige Kérnchen Hirudin und dann 2 bis 
3 ccm Blut aus dem Ohrlappchen. So viel Blut bekommt man in den 
meisten Fillen ohne Schwierigkeit, und zwar innerhalb '/, Minute, wenn 
man zuvor das Ohrlappchen leicht massiert, einen oder zwei Einstiche 
mit dem gewoéhnlichen Schnepper 
zur Blutprobenahme macht und 
dann mittels eines um den Hals 
gelegten Schlauches fiir eine leichte 
venése Stase des Kopfes sorgt. 
Das Blut wird dann bis zum 
Ende eines kurzen, iiber die Spitze 
gestiilpten Kautschukschlauches 
getrieben und dieser abgeklemmt. 
Jetzt werden aus einem Queck- 
silberrezipienten unter Uberdruck 
17 bis 18 ccm der Lungenluft der 
Versuchsperson in die Spritze ge- 
trieben, und das Blut wird so, 
unter Rotation der Spritze wihrend 
15 bis 30 Minuten, mit CO, von der 
alveolaren Spannung') gesattigt. 

Inzwischen ist das armierte 
ElektrodengefaéB mit Wasserstoff 
gefillt worden. Der H, strémt 
bei A (Fig.2) ein, passiert die 
horizontale Bohrung des gut ab- 
gefetteten Schwanzhahns B und ‘ 
geht durch den Schlitz D und das Fig. 2. 

Bohrloch Z, die an dem inneren, 

resp. aéuBeren Schliffteile des mit Vaseline geschmierten Schliffes angebracht 
sind. Nach vollbrachter Wasserstoffbeladung der Elektrode wird der innere 
Schliffteil mit der eingeschmolzenen Elektrode so gedreht, wie auf Fig. 2 
ersichtlich ist, und der Hahn B so umgedreht, daB die Schwanzbohrung 
in Verbindung mit A steht. Aus der Spritze, die in einem Gestell 
direkt iiber A befestigt wird, kommt dann das Blut, zuerst durch die 
Schwanzbohrung und durch den Kautschukschlauch C mit capillarer, 
lichter Weite, dann nach Umdrehung des Hahnes B und (ffnen des 
(gut eingefetteten) Hahnes H steigt das Blut durch das Gewicht des 





1) oder, wenn man bei 18° arbeitet, von einer um rund 2 mm 
héheren Spannung. 
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Glasstempels bis in das Seitenrohr, d. h. so hoch, daB die Elektrode um 
3 bis 4 mm eingetaucht ist. Jetzt werden die Hihne umgedreht (der 
Hahn B wird schrig gestellt), der kleine Schlauch unter A zusammen- 
geklemmt, und durch C die Verbindung mit der 3,5 n-KCl-Lésung und 
der Kalomelelektrode bewerkstelligt, sowie der Platindraht der Elektrode 
in leitender Verbindung mit dem Elektrometer usw. gebracht. Das 
maschinelle Schaukeln kann nun anfangen, und die Ablesungen des 
Elektrometers erfolgen. Das iibrig gebliebene Blut wird mit der Lungen- 
luft in der Spritze weiter rotiert, bis die neue Blutportion eingelassen 
werden kann. Dies geschieht einfach so, daB temporir das Schaukeln 
eingestellt, die Verbindung zwischen Spritze und A ohne Lufteintritt 
bewerkstelligt, dann der Hahn B entsprechend umgedreht und der 
Hahn H gedffnet wird. Die Lungenluftprobe mu8 ad modum Hal- 
dane’) oder auf andere Weise beschafft werden; es ist praktisch, eine 
so groBe Probe (30 ccm) zu nehmen, daB sie sowohl fiir die Fiillung 
der Spritze als auch fiir die Analyse ausreicht. 

SchlieBlich méchte ich beispielsweise zwei Messungen an 
Meerwasser bzw. Blut anfiihren, u. a. um die zur Erreichung 
der elektromotorischen Konstanz erforderlichen Zeiten zu de- 
monstrieren. 

I. Meerwasser, 36°/,, Salz enthaltend, seit 1 Jahr in einer 
gewohnlichen Glasflasche aufbewahrt. ElektrodengefiB wie 
Fig. 1. Temperatur: 18,1 bis 18,2°. Schaukeln um 4" ange- 
fangen. 

4» 25’: a konstant 0,7845, py == 7,74. Neue Portion eingelassen. 
45 45’: a ” 0,7766, py = 7,60. » ” ” 
5510’: a ” 0,7742, py = 7,56. 

Extrapolierter Wert. . . py = 7,55. 


Das Meerwasser wurde colorimetrisch zu py- 7,55 ge- 
messen. 

II. Menschliches Blut aus dem Ohrlappchen bei einer 
CO,-Spannung von 42,6 mm, 18,9°. (Alveolare CO,-Spannung 
40,9 mm.) ElektrodengefiB wie Fig. 2. Schaukeln um 10" 20’ 
angefangen. 

115 25’: a konstant 0,7776, py == 7,60. Neue Portion eingelassen. 
12235':2 »  0,7726, py =7,b2. 


Bei alveolarer CO,-Spannung, 40,9 mm, und bei 37° 
wiirde der p,- dieses Blutes ziemlich genau 7,35 betragen, in- 
dem ich gefunden habe, da8 (bei gleichbleibender CO,-Spannung) 


*) Journ. of Physiol. 32, 1905. 
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das Blut bei 37° einen um 0,17 niedrigeren py. als bei 18° 
zeigt. Michaelis und Davidoff (I. c.) finden einen Unter- 
schied von 0,21. Bei 37,5° ist auch nach diesen Verfassern 
der py des (vendsen) menschlichen Blutes im Durchschnitt 
7,85. Fiir defibriniertes Ochsenblut bei 38,5° und 40 mm CO, 
fend ich mit Lundsgaard’) py, 7,36, fiir arterielles Kanin- 
chenblut bei Kérpertemperatur und der CO,-Spannung des 
Versuchstieres fand ich mit demselben Untersucher’) py. = 7,33, 
demnach fiir drei Tierspezies praktisch genau dieselbe Wasser- 
stoffionenkonzentration des Blutes. 





Zusammenfassung. 


Fliissigkeiten, die dissoziable Sauerstoffverbindungen ent- 
halten, oder die relativ arm an ,,Puffern“ sind, geben bei der 
elektrometrischen Reaktionsbestimmung mit der ,,Schaukel- 
methode“ zu gewissen Schwierigkeiten AnlaB, die durch das 
»permanente Schaukeln“ mit stetigem Uberspiilen der Elektrode 
leicht beseitigt werden kénnen. 


1) Diese Zeitschr. 38, 1912. 
*) Skand. Arch. f. Physiol. 27, 1912. 
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Uber Oxycholestearin. 
Von 
E. Schreiber und Lénard. 


(Aus der inneren Abteilung des Krankenhauses Magdeburg-Sudenburg.) 
(Eingegangen am 16. Februar 1913.) 


Bereits im Jahre 1907 hat Lifschiitz nachgewiesen, daB 
es mit Hilfe verdiinnter Permanganatlésung gelingt, Cholestearin 
in Oxycholestearin iiberzufiihren. Noch leichter gelingt diese 
Oxydation bei Verwendung von Benzoylsuperoxyd, wovon wir 
uns selbst iiberzeugen konnten. Lifschiitz konnte dann weiter 
zeigen, daB dieses Oxycholestearin in dem Unverseifbaren des 
Blutfettes, Knochenmarks, Gehirns und teilweise auch im 
Pankreas vorkommt. Dagegen fand sich in der Leber merk- 
wiirdigerweise kein Oxycholestearin, héchstens in Spuren, 
die iiberdies auf die Blutbeimischung im Leberbrei bezogen 
werden konnten, ebensowenig fand er Oxycholestearin in der 
Rindergalle und in den Faeces (Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 
Heft 1/2; 58, Heft 2; 63, Heft 2/3). Diese Mitteilungen haben 
aber, soweit wir die Literatur iibersehen konnten, nur von 
wenigen Autoren Beachtung gefunden. Um so mehr schien es 
uns von Wert, dieser Substanz weiter nachzugehen, als man 
dadurch einen Einblick in den Stoffwechsel des Cholestearins 
erhoffen konnte. Zeigt doch gerade die letzte Arbeit von 
Biirger und Beumer (Berl. klin. Wochenschr. Nr. 3, 112, 
1913) wie notwendig es ist, auch auf die verschiedenen Formen 
des Cholestearins, insbesondere im Blut, zu achten. 

Wiahrend wir anfangs zur Extraktion des Unverseifbaren Ather 
resp. Petrolither verwandten, extrahieren wir nunmehr nach Eintrocknen 
der Organe resp. Fliissigkeiten unter Zusatz von absolutem Alkohol mit 
einem Gemisch von 90,0 Benzin und 10,0 absolutem Alkohol. Nach 
unseren Erfahrungen ist die Extraktion mit diesem Gemisch entschieden 
ergiebiger als mit Ather oder Petrolither. Ferner hat sich gezeigt, daB 
das Eintrocknen absolut notwendig ist, wenigstens konnten wir aus 
feuchtem Organbrei, auch bei wiederholtem stundenlangen Kochen, das 
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Unverseifbare nicht quantitativ extrahieren. Bei Fliissigkeiten wiirde es 
geniigen, sie mit Kieselgur und dhnlichen Mitteln aufzusaugen. Auch 
wahiten wir im allgemeinen die Menge von Organsubstanz nicht allzu 
klein, von Blut 150 bis 200 cem und von Organen nicht unter 30 bis 
50 g in frischem Zustande. Das Eingetrocknete wird dann etwa 5 mal 
mit je 100 bis 200 ccm Benzinalkohol 20 bis 30 Min. extrahiert, die ver- 
einigten Extraktionsfliissigkeiten filtriert, eingedampft, der Riickstand 
mit wenig Chloroform aufgenommen, filtriert, wieder eingedampft und 
nach dem Trocknen im Trockenschrank als Rohfett gewogen. Dieses 
wird mit */,-normal alkoholischer Kalilauge verseift. Nach der Verseifung 
wird der Alkohol zunachst vollkommen verjagt, der Riickstand mit wenig 
Wasser aufgenommen und mit Ather mindestens 3 mal ausgeschiittelt, 
der Ather dann einigemal mit Wasser gewaschen, bis das letzte Wasch- 
wasser mit Phenolphthalein nicht mehr reagiert. Der Ather wird dann 
wieder verdunstet, das Eingedampfte wiederum mit wenig Chloroform 
aufgenommen, letzterer verdunstet, der Riickstand wird nach gutem 
Trocknen gewogen. Es ist selbstverstandlich, daB dieses Unverseifbare 
auBer Cholestearin und Oxycholestearin noch andere zum Teil uns unbe- 
kannte Produkte enthalt. Um das Cholestearin und Oxycholestearin 
quantitativ zu bestimmen, miiBte man sie aus diesem Gemisch mit Digi- 
tonin nach Windaus fallen. Bei unseren Arbeiten kam es uns zunichst 
nicht auf die quantitative Bestimmung an, da wir bei unseren blinden 
Versuchen bisher nicht den Eindruck haben gewinnen kénnen, daB die 
geschilderte Methode den an eine quantitative zu stellenden Anforde- 
rungen entsprache. 

Es lag natiirlich nahe, zur Bestimmung des Cholestearins und Oxy- 
cholestearins auch die Methode von Kumagawa-Suto zu verwenden, 
indessen werden wir an anderer Stelle zeigen, da8 diese Methode zur Be- 
stimmung des Oxycholestearins nicht verwendbar ist, da wir mit Hilfe 
derselben selbst das zugesetzte Oxycholesteayin nicht sicher wieder ge- 
winnen konnten. Wir sind damit beschaftigt, unsere Methode zu einer 
quantitativen umzugestalten. 

Zum Nachweis des Oxycholestearins benutzten wir die von Lif- 
schiitz angegebenen Reaktionen: Nach Salkowski gibt trockenes 
Cholestearin in Chloroform gelést mit einem gleichen Volumen konzen- 
trierter Schwefelsiure schnell eine blutrote, kirschrote bis purpurfarbige 
Lésung. Die Schwefelsiure unter der Chloroformlésung zeigt eine deut- 
lich griine Fluorescenz, verdiinnt man sie mit Eisessig, so wird die 
Lésung rosa- bis purpurrot und behalt die griine Fluorescenz. Verfahrt 
man dagegen bei dieser Probe so, wie es Lifschiitz zum Nachweis des 
Oxycholestearins beschrieben hat, d. h. wird Cholestearin (Merck) in 
Chloroform gelést mit Eisessig verdiinnt und mit einigen Tropfen kon- 
zentrierter Schwefelsiure unterschichtet, so bildet sich zunachst ein 
braunroter Ring, setzt man zu dieser Lésung einen Tropfen Eisenchlorid, 
so entsteht sehr bald eine purpurrote bis braunrote Lésung, diese zeigt 
dann aber nicht die von demselben Autor beschriebenen Bander im 
Spektrum. Lést man dagegen das Oxycholestearin in Chloroform, 
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verdiinnt es mit Eisessig und unterschichtet mit 5 bis 8 Tropfen kon- 
zentrierter Schwefelsiure, so entsteht an der Zwischenschicht auch ein 
kirschroter Ring, tiber dem sich alsbald ein blauer oder blauvioletter 
Ring ausbildet. Schiittelt man dann dieses Gemisch, so fiarbt es sich 
entweder blau oder blauviolett und zeigt im durchfallenden Licht eine 
rotviolette Firbung. Im Spektrum sieht man ein Band, das das ganze 
Gelb bis ins Griin hinein ausléscht, waihrend im Rot nur eine schwichere 
Linie auftritt, zwischen den Frauenhofferschen Linien C und d. LaBt 
man diese Lésung stehen, so wird sie rein griin, auch im durchfallenden 
Licht, das Band im Gelb verschwindet allmahlich, wahrend die feine 
Linie im Rot sich zu einem tiefen dunklen Streifen ausbildet. Setzt 
man dagegen zu der Lésung gleich nach Entstehen des violetten Ringes 
einen Tropfen konzentrierter Eisenchloridlésung, so entsteht sofort die 
Griinfirbung mit dem charakterischen Spektralbande im Rot. Setzt 
man zu dieser Lésung nun noch wieder einen Tropfen Chromsaurelésung, 
so verschwindet die Farbe, indem sich die Fliissigkeit hellgelb farbt, 
ohne irgendeine Absorption im Spektrum zu zeigen (Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 50, Heft 4/5, 436 u. diese Zeitschr. 48, 373). Ist in der Lésung, wie das 
bei den Extrakten aus Blut und Organen der Fall ist, neben dem Oxychole- 
stearin sehr viel Cholestearin vorhanden, so kann die eben angegebene Reak- 
tion verwischt werden. Man verfihrt deshalb am zweckmaBigsten so, daB 
man von dem Unverseifbaren etwas in Chloroform in einem trockenen 
Reagensglas lést, die Lésung mit Eisessig verdiinnt und vorsichtig mit 
konzentrierter Schwefelsiure unterschichtet. Ist Cholestearin allein in 
der Lésung enthalten, so entsteht an der Beriihrungsfliche nur ein roter 
bis braunroter Ring, ist aber Oxycholestearin gleichfalls zugegen, so 
bildet sich iiber diesem noch ein violetter aus. LaSt man nun vor- 
sichtig von oben einen Tropfen konzentriertes Eisenchlorid hineinfallen, 
so entsteht nach wenigen Augenblicken an der Beriihrungsfliche eine 
griine Verfarbung. Ist viel Oxycholestearin in der Lésung vorhanden, 
so wird die ganze Lésung blau oder blauviolett und spiater auf Zusatz 
von Ejsenchlorid bis tief griin. 

Zunichst erschien es uns wiinschenswert, festzustellen, ob 
das Oxycholestearin praformiert in den Organen vorkommt, ent- 
weder im freien Zustande oder in Form eines Esters. Wir haben 
zu diesem Zweck frisches Blut mit Kieselgur so lange verrie- 
ben, bis eine kriimelige Masse entstand, und dasselbe dann im 
Extraktionsapparat mit Ather extrahiert. Nach Verseifung des 
Fettes lieferte das wieder mit Ather extrahierte Unverseifbare 
nach der Trocknung die Oxycholestearinreaktion. 

Um auch sicher auszuschlieBen, daB sich das Oxycholestearin 
nicht etwa bei unseren chemischen Manipulationen bildet, haben 
wir folgende Vorversuche angestellt. Etwa 100 g getrocknetes 


Blut wurde so lange mit Ather extrahiert, bis die letzte 
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Extraktion kein Fett mehr ergab. Dieses Trockenblut wurde 
dann mit 250 ccm Wasser, dem 0,2 g in Alkohol geléstes 
Cholestearin zugesetzt war, auf dem Wasserbade eingedampft 
und wieder mit einem Ather-Alkoholgemisch im Soxhletapparat 
ungefahr 3 Stunden extrahiert. Der Extrakt gab die Essig- 
Schwefelsiure-Reaktion auf Oxycholestearin nicht. 

Diese Versuche haben somit einerseits ergeben, daB das 
Oxycholestearin wenigstens im Blut praformiert vorkommt, 
und da8 es andererseits nicht etwa durch unsere Methode aus 
dem Cholestearin entsteht. 

Nunmehr gingen wir dazu iiber, die verschiedenen Organe 
auf Oxycholestearin zu untersuchen. Wir konnten im wesent- 
lichen feststellen, daB das Oxycholestearin in folgenden Organen 
zweifellos zu finden ist: Gehirn, Lunge, Herz, Darm, Milz, 
Niere, Muskel, zuweilen auch im Pankreas, dagegen fehlte es in der 
Leber, eine Tatsache, die auch schon Lifschiitz konstatiert 
hat. Ausfiihrlicher wird Lénard noch an anderer Stelle iiber 
das Vorkommen des Oxycholestearins berichten. 

Die auffallende Beobachtung, daB die Leber kein Oxy- 
cholestearin enthalt, legt natiirlich den Gedanken nahe, dab 
das Oxycholestearin in der Leber weiter verarbeitet wird. Ja, 
Lifschiitz hat sogar vermutet, daB sich dann, da gewisse Be- 
ziehungen zwischen den Gallensiuren und dem Cholestearin 
immer angenommen wurden, aus dem Cholestearin in der 
Leber Gallensiure bildeten. Diese Frage zu entscheiden, er- 
schien daher besonders interessant. 

Zuvor muBte aber noch nachgewiesen werden, daB nicht 
etwa in der Leber Stoffe vorhanden sind, die bei der Aus- 
fiihrung unserer Darstellungsmethode das Oxycholestearin zer- 
stéren, oder daB in dem Unverseifbaren aus der Leber Produkte 
waren, die die Anwesenheit des Oxycholestearins bei Anstellung 
der Reaktion verdeckten. Um uns iiber diesen Punkt Klar- 
heit zu verschaffen, haben wir in verschiedenen Versuchen zu 
Leberbrei Oxycholestearin hinzugefiigt, den Brei dann ein- 
gedampft. Wir konnten aber jedesmal das Oxycholestearin, 
soweit sich aus der Starke der Reaktion beurteilen laBt, fast 
vollkommen quantitativ wiedergewinnen. Ebenso bewiesen 
auch die noch zu schildernden Versuche mit Leberautolyse 


unter Zusatz von Oxycholestearin, daB der negative Ausfall 
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der Untersuchung der Leber auf Oxycholestearin nicht der 
Methode zur Last werden konnte. 

So schien in der Tat die Annahme berechtigt, daB die 
Leber imstande sei, das Oxycholestearin zu zerstéren. Wir 
wurden aber alsbald eines besseren belehrt, denn schon die 
getrennte Untersuchung des Pfortaderblutes und des Leber- 
venenblutes, die wir in drei verschiedenen Versuchen durch- 
gefiihrt haben, zeigte uns, daB auch das Lebervenenblut eine 
deutliche Reaktion auf Oxycholestearin gab. Die Lebervene 
wurde selbstverstindlich nach obenhin abgebunden, so da 
nicht etwa ein Riicktritt aus der Vena cava erfolgen konnte, 
und mittels einer Kaniile Blut aus ihr entnommen. Wir fiihren 
nur einen Versuch hier an, da alle gleichartig verliefen. 


Lebervenenblut. 
87,7 g getrocknetes Lebervenenblut geben mit Benzinalkoholgemisch 
extrahiert 
0,2340 Rohfett, 
daraus wird nach Verseifen und Extraktion mit Ather gewonnen 
0,0736 Unverseifbares. 


Blut aus der Vena portarum. 
29,9 g getrocknetes Pfortaderblut geben ebenfalls mit Benzin- 
alkoholgemisch extrahiert 
0,2836 Rohfett, 


diese liefern nach Verseifen und Extraktion mit Ather 
0,1045 Unverseifbares. 


Sowohl das Lebervenenblut, wie auch das Blut aus der Pfortader 
gibt eine sehr schéne Eisessig-Schwefelsiure-Reaktion. Die Reaktion 
aus dem Lebervenenblut scheint aber weniger kriftiz zu sein, als die 
aus dem Pfortaderblut. 

Da man bei dieser Versuchsanordnung einwenden kénnte, daB bei 
der Abklemmung der Lebervene gegen die Hohlvene gewisse Zirkulations- 
stérungen in der Leber eintreten diirften und damit der natiirliche Ab- 
bau gestért sein kénnte, so hielten wir es fiir zweckmaBig, in dieser Be- 
ziehung die Frage noch durch Einwirkung von Leberbrei auf Oxy- 
cholestearin im Brutschrank zu entscheiden. Wir haben ebenfalls drei 
derartige Versuche angestellt, von dem wir hier auch nur einen anfihren 
wollen, weil sie ebenfalls alle gleichsinnig ausfielen. 

1. 82 g Leberbrei nach 48 Std. der Autolyse unterworfen geben 
0,2928 g Unverseifbares; , 

2. 82 g Leberbrei nach 24 Std. der Autolyse unterworfen geben 
0,6090 g Unverseifbares (mit 0,396 Oxycholestearin in 3,317 61 gelést); 
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3. 82 g Leberbrei nach 48 Std. der Autolyse unterworfen geben 
0,6422 g Unverseifbares (mit 0,385 Oxycholestearin in 2,737 Ol gelést). 

Dieser eine Versuch zeigt wie die beiden anderen, da8 durch die 
Autolyse eine Zunahme des Unverseifbaren eintritt, wie das bereits be- 
kannt ist. Und dieses Unverseifbare gab sowohl nach 24 wie auch nach 
48 Stunden eine deutliche Oxycholestearinreaktion. Allerdings ist auch 
diese Reaktion, soweit man nach der Starke der Verfarbung abschitzen 
kann, geringer als der Menge des zugesetzten Oxycholestearin entsprechen 
wiirde. 

Endlich haben wir auch noch 4 Durchblutungsversuche an Hunde- 
leber gemacht, und zwar haben wir in dem 1. Versuch zu dem Blut ab- 
sichtlich 0,1 Oxycholestearin auf 1200 ccm Blut hinzugesetzt und im 
ganzen 10 mal das Blut durch die Leber hindurchlaufen lassen. Das 
Durchblutungsblut gab eine ausgesprochene, wenn auch schwichere Oxy- 
cholestearinreaktion als das Kontrollblut. Da der Einwand erhoben 
werden konnte, daB die Fahigkeit der Leber, Oxycholestearin zu ver- 
arbeiten, vielleicht nur eine maBige sei, haben wir in den drei iibrigen 
Versuchen das Blut ohne Zusatz von Oxycholestearin direkt 10 mal durch- 
laufen lassen. Wir fiihren einen derartigen Versuch hier an. 

150 cem Kontrollblut werden mit 50 cem Alkohol eingedampft, 
diese liefern 

0,1800 Rohfett. 
Aus diesem wird nach Verseifen und Extraktion mit Ather gewonnen 


0,0170 Unverseifbares. 


150 cem Versuchsblut mit 50 ccm Alkohol eingedampft, liefern 
0,2850 Rohfett. 


Aus diesem wird nach Verseifen und Extraktion mit Ather gewonnen 
0,0340 Unverseifbares. 

Beide geben sehr schéne Reaktionen, aber das Durchblutungsblut 
im geringeren MaBe als das Kontrollblut. 

Wenn somit auch alle Versuchsreihen ergeben haben, daB 
eine Abnahme des Oxycholestearins nach Einwirkung der Leber 
zu konstatieren ist, so ist doch auf der anderen Seite offenbar 
die Abnahme nicht sehr groB und liegt wohl zum Teil auch 
noch in dem Bereich der Fehlerquellen begriindet. Wir kénnen 
somit wohl kaum annehmen, daB die Leber das Organ ist 
dem im wesentlichen die Aufgabe des Cholestearinabbaus zu- 
fallt. Da®B ein gewisser Abbau stattfinden muB, diirfen wir 
wohl mit Recht aus der Tatsache schlieBen, da8 wir ja in der 
Leber selbst, wenn fiir ein geniigendes Auswaschen der Leber 
von Blut gesorgt war, niemals Oxycholestearin gefunden haben. 


Es ist wohl kaum anzunehmen, daB das Oxycholestearin nicht 
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in die Leberzelle eindringt, denn das Oxycholestearin ist ja 
mit dem Cholestearin so eng verwandt, daB es schwierig ist, 
ihm gegeniiber eine derartige selektive Tatigkeit der Leber- 
zelle anzunehmen. Wir sehen héchstens noch weitere Méglich- 
keiten darin, da8 sich in der Leber aus dem Oxycholestearin 
ein Parling bildet, der nicht mehr mit Benzinalkohol extrahier- 
bar ist, resp. daB der Abbau in der Leber so schnell vor sich 
geht, daB sich alsbald weitere Oxydationsstufen bilden, die 
dann im Wasser ldslich sind und nicht mehr mit Benzin- 
alkoholgemisch extrahiert werden kénnen. Letztere Méglich- 
keit ist ja zuzugeben, obwohl dann der Abbau auBerordentlich 
schnell verlaufen miiBte, sonst miiBte man doch wenigstens 
Spuren von Oxycholestearin in der Leber finden. 

Da die Menge des abgebauten Cholestearins anscheinend 
gering ist, so diirfte damit die Annahme von Lifschiitz, daB 
das Oxycholestearin eine Vorstufe der Gallensaure sei, hinfallig 
werden. Man wird jedoch in dieser Frage ein absolut sicheres 
Urteil zu fallen erst imstande sein, wenn man eine quantitative 
Bestimmungsmethode des Cholestearins hatte, um theoretisch 
aus der Menge des abgebauten Cholestearins die Gallensaure, 
die sich bilden kénnte, zu berechnen. Wir werden bis dahin 
die Entscheidung dieser Frage aufschieben miissen. 

Wir haben nunmehr auch in pathologischen Fallen auf 
das Oxycholestearin gefahndet. Wir werden in einiger Zeit 
ausfiihrlicher dariiber berichten, wollen aber hier schon darauf 
hinweisen, daB wir in dem Blute von zwei Kranken mit schwerem 
Coma diabeticum kein Oxycholestearin gefunden haben, wihrend 
bei einem dritten Zuckerkranken, der die ersten Anzeichen des 
Koma hatte, noch Spuren von Oxycholestearin gefunden werden 
konnten. Diese Resultate hat Dr. H. Lifschiitz schon in dieser Zeit- 
schr. 48, 373 erwahnt. Im Gegensatz dazu beobachteten wir, daB 
zwar bei Urimie das Oxycholestearin auch vermindert ist, aber es 
fehlte doch auch in schwersten Fillen nicht. Das Fehlen von 
Oxycholestearin bei schwerem diabetischen Koma ist insofern in- 
teressant, falls es sich weiterhin bestatigen sollte, als auch da- 
durch bewiesen wiirde, daB die Oxydationskraft des Organis- 
mus in diesem Zustande herabgesetzt ist. Es hat diese letz- 
tere Annahme sehr viel Wahrscheinlichkeit fiir sich, hat doch 
auch Conzen darauf hingewiesen, daB beim Coma diabeticum 
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die Glucuronsaéure fehlt, und er hat dieses Fehlen, wie auch 
Mayer, auf die herabgesetzte Oxydationsfihigkeit des koma- 
tésen Organismus bezogen. Es diirfte sich verlohnen, dieser 
Frage, wenn auch aus reinem theoretischen Interesse, weiter 
nachzugehen. Demgegeniiber ist von Interesse die Beobach- 
tung von Klemperer, der eine sehr starke Zunahme des 
Cholestearins beim Coma diabeticum gefunden hat. Diese 
beiden Tatsachen zusammen wiirden dann auch die Annahme 
stiitzen, daB der Abbau des Cholestearins zum Teil wenigstens 
iiber den Weg der Oxydationsstufe geschieht. 

Das Oxycholestearin hat auch sonst noch eine interessante 
Eigenschaft, es ist imstande, der Vaseline beigemischt, dem 
Gemisch die Fahigkeit zu geben, groBe Mengen Wasser auf- 
zunehmen, was bei Vaseline allein nicht méglich wire. Wenn 
man ein Gemisch von Cholestearin und Oxycholestearin in 
etwas Methylalkohol lost und dann Wasser hinzusetzt, so ent- 
steht eine feine Emulsion. Diese Emulsion hilt sich wochen- 
lang ziemlich gleichmaBig, nur wenn der Uberschu8 an Chol- 
estearin sehr groB war, setzt sich etwas davon zu Boden. 
Verfabrt man mit dem Cholestearin allein so, dann entsteht 
zwar auch eine Emulsion, aber diese halt sich nicht in dem 
MaBe homogen, wie die vorige. Es ist deswegen auch nicht 
von der Hand zu weisen, daB das Oxycholestearin im K6rper 
bei der Lésung des Cholestearins im Blut wie in den Zellen 
von Bedeutung ist. Jedenfalls verdient es mehr Beachtung, 
als es bisher gefunden hat, und ein weitere: Studium dieses 
K6rpers wird zweifellos mehr Licht in den bisher noch ziem- 
lich unbekannten Cholestearinstoffwechsel bringen, wenn wir 
auch nicht der Anschauung iiber die Rolle des Oxycholestearins, 
die cein Entdecker Lifschiitz von ihm hat, beipflichten kénnen. 

Es liegt natiirlich nahe, ein Gemisch von Oxycholestearin 
und Cholestearin an Stelle des reinen Cholestearins zu thera- 
peutischen Versuchen zu verwenden. Es ist sogar nicht un- 
wahrecheinlich, daB das Oxycholestearin allein besser wirkt 
als das reine Cholestearin. Jedenfalls vertragen Tiere die Ein- 
spritzung eines Oxycholestearin- und Cholestearingemisches aus- 
gezeichnet. Wir werden iiber die therapeutischen Versuche, die 
wir in dieser Beziehung im Gange haben, spater noch berichten. 

















Die Wirkung der Farbstoffe in Verbindung mit Giften 
und Arzneimitteln. 
Von 
Josef Sellei, Budapest. 
(Eingegangen am 20. Februar 1913.) 


In einer friiheren*) mit diesem Thema sich beschaftigenden 
Arbeit habe ich mitgeteilt, daB eine mit Methylenblau oder 
Eosinlésung gemengte Cuprum-kalium-tartaricum-Lésung, unter 
die Haut von Meerschweinchen injiziert, die Tiere in einigen 
Stunden tétet, waihrend die nur mit derselben reinen Menge 
Caprum-kalium-tartaricum oder mit den Farbstofflosungen allein 
injizierten Kontrolltiere am Leben bleiben. 

Von anderen Mitteln wurde nun Sublimat (HgCl,) einer 
eingehenderen Untersuchung unterzogen. Da Sublimat mit 
Methylenblau oder Eosinlésung einen Niederschlag bildet, wurden 
andere Farbstoffe gewahlt, und es zeigte sich, daB besonders 
Vitalneugelb- und Chrysoidin-Lésungen fiir diese Versuchs- 
zwecke gut verwendbar sind. 

Von einer 1°/,igen wisserigen Vitalneugelblésung (von 
Herrn Dr. St. Szécsi [Heidelberger Krebsinstitut] mir giitigst 
iiberlassen) kann einer weiBen Maus iiber 1 ccm subcutan ohne 
Schaden fiir das Versuchstier einverleibt werden. Mengt man 
aber diese ganz indifferente Farbstofflésung mit so viel HgCl,, 
von welcher letzteren wir nach toxikologischen Auswertungen 
z. B. bei Meerschweinchen nach 40 bis 48 Stunden den Ein- 
tritt des Todes konstatieren kénnen, so sehen wir, daB nach 
subcutaner Injektion dieses HgCl, -+- Neuvitalgelb-Gemenges der 
Tod schon viel friiher, nach 20 bis 24 Stunden eintritt. Die 
Injektionen mit HgCl, rufen starke klonische Krampfe hervor, 





) Sellei, Medizin. Klinik 1912, 45. 
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die aber bei den mit dieser Farbstofflosung -+ Sublimatgemenge 
injizierten Tieren langere Zeit andauern uud intensiver auf- 
treten. 

Mengen wir Sublimat mit einer Chrysoidinlésung 
(Chrysoidin ist salzsaures Diamidoazobenzol und ungiftig) und 
wenden wir z. B. folgende Mengen an: 


1. 1cem 1°/, HgCl, 


mit 1 ccm beil. 1°/,iger (saturierte und filtrierte) Chrysoidin- 
lésung gemengt, davon auf 100 g Tiergewicht gerechnet 1 ccm 
subcutan injiziert, so gehen die Versuchstiere in 20 bis 24 
Stunden ein. 


2. 1ecem 1°/, HgCl, mit 


0,5 ccm Chrysoidin -+- 0,5 cem dest. Wasser; ebenfalls die gleiche 
Menge subcutan eingespritzt. Der Tod tritt gewéhnlich schon 
in 18 bis 20 Stunden ein. 


3. Kontrollversuch: 
1eccm 1°), HgCl, mit 


1cem dest. Wasser; davon dieselbe Menge auf 100g Tier- 
gewicht gerechnet. Tod der Versuchstiere erst nach 36 bis 
40 Stunden. 

(HgCl, +- Chrysoidinlésung bildet einen rétlich-braunen 
Niederschlag, der sich in wenig Essigsaure lost.) 

Goldchlorid (Aurichlorid, AuCl, -+-- HCl +- H,0). 

Injizieren wir von einer 1°/,igen Goldchloridlésung auf 
100 g Tiergewicht gerechnet 1 ccm (1 cg) unter die Haut der 
Meerschweinchen, so bleiben die so behandelten Tiere einige 
Tage am Leben. 

Mengen wir jedoch diese Dosis der Goldchloridlésung 
mit einer Methylorangelésung (Methylorange anders Heli- 
anthin, Orange III, Tropaolin D, Goldorange; es ist das Natrium- 
salz des sulfanilsauren Azodimethylanilins), wobei sich ein starker 
Niederschlag bildet, und injizieren dieses Gemenge subcutan 
den Versuchstieren, so verenden diese in 10 bis 14 Stunden. 
Versuche an weiBen Miausen zeigen noch eklatanter die hohe 
Toxizitat des AuCl, -+- Methylorange-Gemenges, gegen die eben 
weiBe Mause empfindlicher sind. 
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Die Lésungen von Goldchlorid mit Tropaolin (00) 
gemengt [Tropaolin (00) ist das Natriumsalz des sulfanilsauren 
Azodiphenylamins] téten weiBe Miause ebenfalls rascher, wie 
dieselbe AuCl,-Lésung ohne Farbstoff. (Angewendet wurde 
eine gesaittigte, wasserige und filtrierte Tropiaolinlésung, die 
mit Goldchlorid gemengt eine griinliche Farbe bekommt.) 

Platinchlorid (PtCl,-+ 2HCl-+-6H,0). Ehbenfalls von 
einer 1°/,igen Lésung 1 ccm (1 cg) auf 100 g Tiergewicht sub- 
cutan injiziert, tétet Meerschweinchen in ca. 3 bis 4 Stunden; 
0,8 com (8 mg) auf 100 Tiergewicht tétet in 8 bis 10 Stunden. 
Mengt man jedoch diese Platinchloridlésung mit einer 
Anilingelblésung (Anilingelb = salzsaures Amidoazobenzol), 
so gehen die Versuchstiere schon in viel kirzerer Zeit ein. 
Platinchlorid mit Tropaolin 00 (es entsteht eine rote 
Lésung) tétet ebenfalls rascher als dieselbe Menge der reinen 
PtCl,-Lésung. 

Kupferchlorid (CuCl, -+- 2H,O) sowie Kupfersulfat 
(CuSO, + 5H,O) und Tropaolin (00)-Lésungen gemengt 
téten Meerschweinchen ebenfalls friiher als die reinen CuCl,- 
oder CuSO,-Lésungen. 

Ferrichlorid (Ferri sesquichlorat. cryst. sicc. Fe,Cl, 
-+- 12 H,0). 

Meerschweinchen vertragen sehr groBe Mengen von Ferri- 
chlorid in Wasser gelést. Von einer 1°/,igen Lésung téten 
erst 25cg Meerschweinchen in ca. 24 Stunden. Wird jedoch 
dieselbe Menge — bei gerade so schweren Tieren — mit 0,30 ccm 
einer 1°/,igen Methylenblaulésung gemengt und subcutan in- 
jiziert, so verenden die Versuchstiere schon in 10 bis 12 Stunden. 

Vanadium, und zwar von einer 1°/, igen Natrium -vana- 
dinicum-Lésung auf 100 g Tiergewicht 2 cg subcutan eingespritzt, 
verursacht sehr heftige klonische Krampfe und fihrt in 2 bis 
3 Stunden den Tod herbei. Wird diese Giftdosis mit 0,3 ccm 
einer 1°/,igen Eosinlésung (extra b. a.) gemengt injiziert, 
so sterben die Versuchstiere unter sehr heftigen Krampfen 
schon innerhalb 15 bis 20 Minuten. Werden kleinere Dosen 
des Natr. vanadin. angewendet, so verliuft natiirlich die Ver- 
giftung etwas langsamer. So wurden z. B. in einem Versuch 
auf 100 g Tiergewicht gerechnet, 4 mg subcutan injiziert, und 
zwar bekam: 
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Tier Nr. 1 —1,3cg Natr. vanadin. 


»n » 2=—14» “ mit 0,10 cem 1°/, iger Eosinlésung 
” » §3=-1,3 » ” » 0,30 » ” . 

” » 41,4» “ » 0,50 » ” " 

» » 2 verendet nach 5'/, Stunden 

. » 3 ” ” 6 ” 

” » 4 ” ” 23 ” 

” » 1 ” » 21 . 


Aus diesem und den wiederholten Versuchen folgt also, daB 
Natrium vanadinicum mit Eosin gemengt — bis zu einer ge- 
wissen Dosis (0,10 bis 0,30 ccm) des Farbstoffes — auBerordent- 
lich toxisch fiir Meerschweinchen ist, daB eine gréBere 
Dosis Eosin jedoch, mit Natrium vanadinicum gemengt, 
schon eine Abnahme der Giftigkeit nach sich zieht. 

Aus diesen angefiihrten Beispielen ist ersichtlich, daB be- 
stimmte Metallsalzlésungen, mit Farbstofflosungen gemengt, bei 
den Versuchstieren sehr toxisch wirken kénnen. Nach Traube, 
Provazek werden gewisse Farbstoffe wie Methylenblau, 
Neutralrot und Azur durch Zusatz von Natriumcarbonat in 
ihrer Giftwirkung auf Colchidien (Protozoen) verstirkt. (Diese 
Zeitschr. 1912, S. 472 und 497.) Nach Traube handelt es 
sich hier um eine teilweise Spaltung des Farbstoffes durch 
das Alkali; diese Erscheinungen sind von dem Gesichts- 
punkte der Kolloidchemie zu betrachten. ,,Basische Farbstoffe, 
die die Oberflachenspannung des Wassers erniedrigen, sind 
meist gegen Kaulquappen giftiger als solche, die keine Ernie- 
drigung der Oberflachenspannung bewirken.“ Die Oberflachen- 
spannung ist einer der wichtigsten Faktoren der Giftigkeit, 
auBerdem kommen noch die TeilchengréBe und die elektrische 
Ladung des Farbstoffes in Betracht. Farbstoffe, — so meint 
nun weiter Traube — die an sich relativ ungiftig sind, wie 
z. B. Methylenblau, Toluidinblau, Methylgriin, werden durch 
Zusatz von Natriumcarbonat verstirkt, bei anderen hingegen, 
wie z. B. bei Nachtblau, Nilblau, Malachitgriiu und Fuchsin, 
die an und fiir sich giftige Farbstoffe sind, konnte durch Alkali- 
zusatz keine Verstirkung der Giftigkeit beobachtet werden. 

Neben der die osmotische Geschwindigkeit beeinflussenden 
Oberflichenspannung spielt also — nach Traube — in bezug 
auf die Osmose und mit derselben auf die Giftigkeit in erster 
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Linie die TeilchengréBe eine Rolle. (Zitiert nach Traube, 
diese Zeitschr. 1912, S. 498, 499.) 

Ich habe es fiir notwendig gehalten, mich mit diesen An- 
schauungen etwas eingehender zu beschiaftigen, da ich fiir die 
Erklarung der zuvor angegebenen und weiter noch zu be- 
sprechenden Versuche auch den seitens der Kolloidchemie ver- 
tretenen Standpunkt zu beriicksichtigen fiir notwendig halte. 

Bekanntlich ist es fiir die Wirkung der verschiedenen Metall- 
salze nicht gleichgiltig, ob dieselben als Kristalloide oder als 
Kolloide angewendet werden. Kupfer, Barium, Argentum z. B. 
wirken als Kolloide viel weniger giftig, als in den krystalloiden 
Verbindungen. Es muB demzufolge die Frage noch offen ge- 
lassen werden, ob die Beimengung bestimmter Farbstoffe in 
dieser Beziehung nicht Verainderungen hervorruft, weiter ob 
die Farbstoffe nicht als Kolloide die Wirkung der Metallsalze 
aindern. Von einigen Alkaloiden wie z. B. vom Curarin, Strych- 
nin ist es langst bekannt, daB diese viel langsamer und schwi- 
cher wirken, wenn man sie gemischt mit den Lésungen kol- 
loidaler Metalle injiziert.1) Eine Anderung der Wirkung, her- 
vorgerufen durch die Beimengung von Lésungen kolloidaler 
Metalle, konnte ich wenn auch zu den soeben angefiihrten 
Angaben im gegenteiligen Sinne — da ich keine Verringerung 
sondern eine Erhéhung der Toxizitét erreichte — beim Ver- 
such mit Cu k. tartar. (Medizinische Klinik 1912, Nr. 45) ge- 
winnen. Dieses Kupferpraparat gewinnt nimlich an Toxizitat, 
wenn dasselbe mit etwas Zinkkolloid gemengt injiziert wird. 

Beziiglich der Erhéhung der Giftigkeit der Farbstoffe 
durch Alkalizusatz habe ich aber bei Methylenblau die Daten 
Traubes im Tierversuch nicht bestatigen kénnen, was freilich 
seine Angabe gegeniiber Colchidien nicht tangiert. Wir kénnen 
namlich entweder Natrium bicarbonicum oder Normal-Natronlauge 
in sehr groBen Dosen mit Methylenblau mengen, ohne daB 
dieses Gemenge fiir Meerschweinchen gréBere Toxizitat erlangen 
wiirde. 

Il. 

Die bisher mitgeteilten Versuche zeigten also, daB be- 

stimmte Metallsalzlésungen, mit bestimmten Farbstofflésungen 


’) Frankel, Arzneimittelsynthese 1912. 
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gemengt, sehr toxisch auf die Versuchstiere wirken kénnen. 
Nun kénnen wir jedoch wieder in einer anderen Versuchsreihe 
eine Abnahme der Giftigkeit beobachten, wenn Metallsalz- 
lésungen, mit Farbstofflésungen gemengt, den Tieren injiziert 
werden. 

Lésen wir Kupfersulfat (CuSO,-+5H,O) entweder in 
physiologischer Kochsalzlésung oder in destilliertem Wasser 
zu 1°/, auf und injizieren auf 100 g Tiergewicht ge- 
rechnet 1 ccm (1 cg) unter die Haut von Meerschweinchen, 
so bekommen die Tiere sofort nach der Injektion klonische 
Krampfe, die jedoch nicht lange anhalten. Die Tiere gehen 
bei Anwendung dieser Dosis gewéhnlich in 36 bis 48 Stun- 
den zugrunde. Mengen wir jedoch diese Kupfersulfat- 
lésung, und zwar 2ccm CuSO, mit 0,30 ccm einer 1°/, igen 
Methylenblaulésung und injizieren dieses Gemenge unter die 
Haut, so bekommen die Tiere nach der Injektion sehr heftige 
klonische Krampfe, die etwas langere Zeit als im vorigen Ver- 
suche anhalten, dann aber verschwinden; die Tiere erholen 
sich wieder and bleiben am Leben’). Dasselbe sehen wir bei 
Anwendung von Cuprum aceticum (Cupriacetat). Die reine 
Lésung dieses Kupfersalzes in derselben Menge wie beim Ver- 
such CuSO, tétet gewohnlich in 48 Stunden, hingegen hebt ein 
Gemenge mit Methylenblau (1°/,) die Toxizitat auf. Die 
klinischen Symptome sind ebenfalls heftigere bei den mit Farb- 
stoff und Cuprum acet. gemachten Injektionen wie in dem 
Versuche, wo nur Cuprum acet. allein angewendet wurde. 

Kupferchlorid (Cuprichlorid, CuCl,-++2H,O0) in einer 
1°/, igen Kupferchloridlésung auf 100 g Tiergewicht 1 ccm sub- 
cutan injiziert tétet Meerschweinchen in 5 bis 8 Stunden. 
Wenn wir nun von dieser Lésung zu 2,5 ccm CuCl,-Lésung 
0,3 cem (1°/,) Methylenblau mengen, so bleiben die Tiere am 
Leben. (Beziiglich der Lebensdauer s. Tabelle.) 

Ferrum-sulfuricum (Ferrosulfat, FeSO, -+-7H,O). 10 cg 
von einer Ferrumsulfat-Lésung (1°/,) tétet Meerschweinchen in 
1*/, bis 2 Stunden. Wird jedoch diese Lésung mit 0,30 bis 
0,50 ccm Methylenblau gemengt, so leben die Tiere noch 18 
bis 24 Stunden. Die Hialfte dieser Giftdosis, also 5 cg, auf 


1) §. Tabelle. 
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250 g Tiergewicht gerechnet, ruft den Tod in 6 bis 7 Stunden 
herbei. Mengen wir jedoch dieses Quantum mit 0,30 ccm einer 
1°/, igen Methylenblaulésung, so leben die Tiere 1'/, bis 2 Tage 
und manchmal auch noch langer. 

Wie ich in der Einleitung dieser Arbeit erwahnte, nimmt 
die Toxizitaét des Cuprum kalium tartaricum in auBerordentlicher 
Weise zu, wenn man diese Kupferlésung mit Methylenblau 
oder Eosin mengt. In den zuletzt angefiihrten Versuchen mit 
anderen Kupferpriparaten sehen wir aber gerade das Gegen- 
teil. Diese Versuche zeigen also, da8B ein und dasselbe 
Metall — in unseren Versuchen am eklatantesten das Cu — 
in verschiedenen chemischen Verbindungen (mit ver- 
schiedenen Anionen), mit einer und derselben Farbstoff- 
lésung gemengt, ganz verschiedene Wirkungen aus- 
zuiiben imstande ist. 


Cu k. tart.-++ Methylenblau tétet Meerschweinchen (im Durch- 
schnitt) in 2 bis 3 Stunden. 

Cu acet. + Methylenblau tétet Meerschweinchen (im Durchschnitt) 
in 3 bis 4 Tagen. 

CuSO, + Methylenblau tétet Meerschweinchen (im Durchschnitt) 
in 8 bis 10 Tagen. 

CuCl, + Methylenblau tétet Meerschweinchen (im Durchschnitt) 
in 12 bis 16 Tagen. 

Giftdosis = 1 cg auf 100 g Tiergewicht. 

Farbstoff = 0,30 ccm 1°/,iges Methylenblau auf 2.0 bis 2,5 cem 
Giftdosis. 


(Ferrichlorid + Methylenblau tétet rascher als dieselbe 
Menge Ferrichlorid ohne Farbstoff; hingegen ist Ferrum sulfur. 
-+.Methylenblau oder Eosin wieder viel weniger giftig, wie 
dieselbe Dosis einer reinen Ferrum-culf-Lésung. [Ich muB8 
bemerken, daB die chemische Reinheit des Fe,Cl, nicht unter- 
sucht wurde.]) 

Von den Kupferealzen wirkt am giftigsten CuCl,, dann 
folgt CuSO,, Cu aceticum und zuletzt Cu kalium tartaricum. 

In den Versuchen mit Methylenblau sehen wir wieder, 
daB Cu kalium tartaricum mit Methylenblau die starkste Gift- 
wirkung entfaltet, dann folgt Cu acet.-+- Methylenblau, diesem 
CuSO, + Methylenblau und zuletzt CuCl, +-Methylenblau. Das 
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am giftigsten wirkende Kupfersalz, das CuCl,, wird 
mit Methylenblau gemengt am starksten entgiftet, 
hingegen wirkt das am wenigsten giftig wirkende 
Cu kalium tartaricum mit Methylenblau gemengt am 
meisten toxisch. 


III. 


Schon bei den Versuchen mit Cu kalium tartaricum haben 
wir gesehen, da entsprechend der Konzentration dieser Lésung 
bei den Versuchstieren schwachere oder starkere Zuckungen 
und Krampfe auftreten kénnen. Doch werden diese Krampfe 
viel intensiver, wenn dieses Kupferpraparat, mit Methylenblau 
oder Eosin gemengt, angewendet wird. Es scheint, daB hier- 
durch teils lokale Atzungen, teils aber in den peripheren Nerven 
starke Reizwirkungen ausgelést werden und daB dieselben die 
Ursachen der sehr heftigen klonischen Krampfe sind"). (Bemerkt 
muB werden, daB eine zweite nach einigen Tagen folgende 
Injektion meist schon mit schwacheren Reizwirkungen einher- 
geht.) Ein dem Cu kalium tartaricum -++ Farbstoff ahnliches 
klinisches Verhalten kénnen wir auch bei den anderen mit 
Farbstoff- und Metallsalzlésungen ausgefiihrten Versuchen be- 
obachten. Besitzen die hier zur Anwendung gelangten Metallsalze 
an und fiir sich schon starke Atzwirkungen, so werden die- 
selben durch Zusatz von bestimmten Farbstofflésungen noch er- 
héht. Denn alle diese Gemenge verursachen viel ausgebreitetere 
und tiefere Nekrosen als die reinen ohne Farbstoff angewende- 
ten Metallsalzlésungen. Es scheint nicht unméglich zu sein, 
da8 von den hier angegebenen Metallsalzen einige als stark 
fixierende Mittel, als sogenannte Beizen eine Rolle spielen, 
weshalb auch vielleicht die Umgebung bzw. Cutis und Subcutis 
der Injektionsstelle in gréBerem Umfange und langere Zeit 
blau verfairbt bleiben, als nach den nur mit reinem Methylen- 
blau gemachten Injektionen. 


*) Wolfgang Heubner (Archiv f. exp. Pathologie und Therapie 
1907) hat bei Analyse der Goldwirkung gefunden, da8 die Vergiftung 
in einer Lahmung der contractilen Elemente der Blutcapil- 
laren besteht, und nach Schmiedeberg (zitiert von W. Heubner) ist 
auch die Arsenikvergiftung als eine Capillar-Vergiftung aufzufassen (S. 
Miinch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 8). 
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In meiner friiheren Arbeit erwahnte ich, daB nach der 
Injektion mit Metallsalz +- Farbstoff-Gemenge erst die Subcutis 
der Injektionsstelle dann das Peritoneum usw. verfarbt erscheint. 
Dies bezieht sich aber nur auf jene Fille, in denen die In- 
jektionen in die Riickenhaut gemacht worden sind. Da ich 
in meiner ersten Arbeit auch die Vermutung ausgesprochen 
habe, daB den Farbstoffen vielleicht eine gewisse transpor- 
tierende Fahigkeit zugesprochen werden kann, will ich 
nochmals auf diesen Punkt zuriickkommen. 

Der Gang der Farbstoffresorption haingt in erster Linie von 
dem Orte der Injektion ab. Macht man z. B. am Nacken der 
Versuchstiere die Injektionen, so ist am starksten die Subcutis 
des Nackens, dann das Brustfell blau verfirbt, weiter folgt das 
Peritoneum, das aber schon schwacher blau tingiert ist; gleich- 
falls schwicher sind einzelne Gedirme, LymphgefaiBe usw. ver- 
firbt. Wir kénnen also eine gewisse Tendenz der Farbstoff- 
resorption seitens des Peritoneums und der Gedirme unmdglich 
verkennen. Bei den Versuchen mit Kupfer-kalium-tartrat konnen 
diese Resorptionsverhaltnisse immer gut verfolgt werden. Nicht 
so aber bei den anderen Versuchen. Es ist vielleicht méglich, 
daB die Gedirme, deren elektive Kraft auf das Kupfer un- 
leugbar zu verkennen ist — wirken doch toxische Dosen des 
Kupfers in ausgesprochener Weise auch auf die Gedirme —, in 
bestimmten Farbstoffvehikeln dasselbe noch stirker aufnehmen, 
da es eben durch den Farbstoff in bevorzugter Weise dahin 
transportiert wird. Doch lieBe sich dies mit Sicherheit nur auf 
biochemischem Wege beweisen, und zwar so, daB die Gedarme 
tatsichlich mehr Cu annehmen, wenn letzteres mit Farbstoffen 
dem Organismus zugefiihrt wird. Doch erscheint es wieder 
auffallend, daB eine Bevorzugung sich nur in jenen Fallen zeigen 
soll, wo iibrigens schon das Cu, als Cu-k.-tart.-Verbindung mit 
dem Methylenblau gemengt, toxischer geworden ist. DaB ein- 
zelne Zellenkomplexe, Organe gegen bestimmte Stoffe, Gifte, 
Farbstoffe usw. affin wirken, ist eine unleugbare Tatsache. 
Bestimmte Organe, Gewebe besitzen elektive Fahigkeiten, 
so z. B. das Riickenmark auf Strychnin, die Gedirme auf Arsen, 
Kupfer usw. Beziiglich bestimmter Farbstoffe wiesen schon 
Ehrlich u.a. nach, daB bestimmte Gewebe gegen diese beson- 
ders affin sind. Dies bedeutet nun auch soviel, daB bestimmte 
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Gewebe kraft ihrer elektiven Fiahigkeiten gewisse Farbstoffe 
annehmen. Doch kennen wir die Ursachen dieser ,elektiven 
Kraft“ nicht. Wir glauben, daB jene Stoffe, ob chemische, 
Farbstoffe oder andere, die mit bestimmten Geweben in Ver- 
bindung treten kénner, gegen diese daher affin sind, auch als 
»Transporteure“ benutzt werden kénnen'). Mit Bestimmtheit 
und auf exakte Weise lieBe sich jedoch diese ,,Transportwir- 
kung“ nur auf chemischem Wege beweisen, was aber trotz 
einzelner schon gelungener Versuche schwer durchfiihrbar ist. 
Dies bezieht sich nun auch auf die Farbstoffe, insofern die- 
selben als Transporteure in Betracht kommen. 


IV. 

Auf Grund der hier angegebenen Versuche glaube ich aber 
immerhin schon sagen zu kénnen, daB bestimmte Metall- 
salze bzw. deren Lésungen, mit bestimmten Farbstoff- 
lésungen gemengt, auf den tierischen Organismus in 
besonderer Weise toxische Wirkungen ausiiben kénnen 
und daB wieder eine andere Verbindung desselben Me- 
talles, mit derselben Farbstofflésung gemengt, absolut 
ungiftig wirken kann. 

Suchen wir nun eine Erklarung fiir die hier angegebenen 
Erscheinungen, so muB folgendes in Betracht gezogen werden: 
Mengen wir die verschiedenen Metallsalzlésungen mit Farbstoff- 
lésungen, so ist in erster Reihe zu untersuchen, ob auf diese Weise 
chemische Verbindungen entstanden sind oder ob die beiden 
nebeneinander in den Lésungen vorhanden sind. Sind da tat- 
siichlich neue Verbindungen entstanden, so miiBte erst der chemi- 
sche Bau derselben eingehend untersucht werden, was aber den 
Rahmen meines Arbeitsprogrammes iiberschreitet, da ich hier 
nur die biologischen Wirkungen einiger Metallsalzlésungen 
mit organischen Farbstoffen einer eingehenderen Untersuchung 
unterziehen wollte. (AuBer den schon angegebenen klinischen 
Erscheinungen sollen die nach Farbstoff -+- Metallsalzlésungen 
auftretenden anderen Erscheinungen beziiglich der Temperatur, 
des Blutdruckes usw. einer weiteren Mitteilung vorbehalten 


) Siehe auch meine I. Mitteilung. Med. Klinik 45, 1912, wie auch 
diese zuerst von Ehrlich ausgesprochene Idee in seiner Arbeit: ,,Uber 
die Beziehungen von chemischer Konstitution, Verteilung usw.“ 1898. 
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werden.) Und wenn auch sehr zwingende Beweise dafiir sprechen, 
daB die Lésungen bestimmter Farbstoffe, also organischer che- 
mischer Substanzen mit bestimmten Metallsalzen, d.h. mit den 
Lésungen anorganischer Substanzen, hoch toxische oder anderer- 
seits ungiftige Verbindungsn eingehen oder Doppelsalze bilden, 
weil eine chemische Einwirkung zwischen ihnen er- 
folgte — und ich verweise diesbeziiglich nochmals auf den 
Versuch Vanadium -+- Eosin, wo die Erhéhung der Farbstoff- 
menge direkt die Erniedrigung der Giftwirkung des Vanadiums 
zeigt —, so kann trotzdem, wie schon vorher erwahnt, bei 
diesen hier angefiihrten Versuchen die Annahme einer kolloi- 
dalen Wirkung der Farbstoffe nicht ganz fallen gelassen 
werden. Weiter ist es sehr auffallend, daB ein Gemenge 
eines absolut geringen Quantums des Farbstoffes 
(s. auch I. Mitteilung, wo 1°/,,[!] Farbstofflésungen zur Anwen- 
dung gelangten) mit einer Metallésung schon auf die Wir- 
kung bestimmter Metallsalze ausschlaggebend ist. Und dies 
weist wieder auf eine andere Annahme hin, namlich daB wir 
es hier vielleicht mit einer katalysierenden Wirkung der 
Farbstoffe zu tun haben. 

P. Ehrlich’) kommt in einer seiner Arbeiten auf Grund 
farbenbiologischer Reaktionen iiber die Anderung des ,,chemi- 
schen Milieus“ zu sprechen. Bestimmte begiinstigende Stoffe 
kénnen z. B. die Funktion der zentralen und peripheren Nerven- 
apparate aindern. Es sind namlich bestimmte Nervenendigungen 
durch einen bestimmten Komplex determinierender Eigenschaften 
charakterisiert, und dieses ,chemische Milieu“ stellt die Re- 
sultate der normalen physiologischen Funktionen dar. Doch 
nicht nur die Funktion der betreffenden Apparate, sondern 
auch das ,chemische Milieu“ und die Speicherungskraft der- 
selben erleidet durch begiinstigende Stoffe eine Modifikation. 
Gewisse Stoffe werden nur dann in bestimmten Organen lokali- 
siert, wenn gleichzeitig eine zweite Verbindung, die aber mit 
der ersten keinerlei Verbindungen einzugehen braucht, zugefiihrt 
wird. Die von mir angewendeten Farbstoffe haben bekanntlich 
eine groBe Diffusionskraft, sie verteilen sich rasch im Organis- 


*) Uber die Beziehung von chemischer Konstitution, Verteilung 
usw. 1898, 
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mus und werden von manchen Organen, Zellen fiir langere Zeit 
in Beschlag genommen, ,,gespeichert“. Nun ist es méglich, daB 
bestimmte Farbstoffe jene ,,begiinstigenden“ Stoffe sind, welche 
die durch dieselben veranlaBte Anderung des _,,chemischen 
Milieus“, die toxische Wirkung bestimmter Metallsalze, be- 
sonders beeinflussen, d. h. erhdhen kénnen. 

Was geschieht nun, wenn man Farbstoff und Metalllésung, 
z. B. CuCl, gesondert injiziert: Wenn man erst Methylenblau- 
lésung unter die Haut der Versuchstiere injiziert und nur spiter, 
z.B. nach 40 Minuten auf einer anderen Stelle, die letale 
Kupferchloridlésung — von der wir wissen, daB sie Meer- 
schweinchen gewohnlich in 5 bis 8 Stunden tétet —, so sehen 
wir, daB der Tod der so behandelten Tiere gewodhnlich schon 
nach einigen Stunden eintritt. Injizieren wir aber 15 bis 
20 Minuten nach gemachter Methylenblaueinspritzung die Kupfer- 
chloridlésung, so bleiben die Tiere linger (2 bis 3 Tage) am 
Leben. Es ist nun médglich, daB Methylenblau, das bis zu 
einer gewissen Menge die toxische, recte letale Wirkung 
des Kupferchlorids zu paralysieren vermag, von bestimmten 
Organen, Zellen gespeichert wird. Demzufolge kann das Me- 
thylenblau mit dem Kupferchlorid nur wenig oder gar keine 
Verbindung mehr eingehen, die eben notwendig ist, um die 
toxische Wirkung des CuCl, vollkommen zu beheben. (Es muB8 
bemerkt werden, daB z.B. Methylenblau nach Ehrlich im 
Organismus iiberhaupt nicht synthetisch verankert wer- 
den kann.) Das CuCl,, das im Organismus schon resorbiert 
wird, kann freilich durch eine nachtraglich (25 bis 30 Minnten 
spiter) folgende Injektion der Methylenblaulésung nicht mehr 
paralysiert werden. Die Versuchstiere, die erst mit CuCl, und 
spater mit Methylenblau behandelt werden, sind gewéhnlich 
schon zur selben Zeit tot wie die allein nur mit reinem CuCl, 
behandelten Versuchstiere. (Folgt jedoch schon in kurzer Zeit, 
z. B. nach 8 bis 10 Minuten die Injektion des Methylenblaus, 
so bleiben die Tiere linger [1 bis 2 Tage] am Leben.) Ich habe 
schon in meiner I. Mitteilung hervorgehoben, daB die klinischen 
Symptome bei den angefiihrten Versuchen im groBen und ganzen 
ahnlich sind dem bei der Anaphylaxie auftretenden Symptomen- 
komplex. Seit dem Erscheinen meiner Arbeit erschien nun von 


Szymanowski (Zeitschr. f. Immunititsforsch. 16, 1) eine Studie, 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 31 
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nach der eiweiBfallende Mittel anaphylaxiedhnliche Erschei- 
nungen erzeugen kénnen. Es ergab sich, daB besonders Sub- 
limat, Tannin und Phosphormolybdinsaure solche Wirkungen 
ausiiben kénnen, die groBe Ahnlichkeiten mit dem anaphylak- 
tischen Chok aufweisen. Kraimpfe, typische Temperaturwir- 
kungen habe auch ich bei meinen Versuchen beobachten 
kénnen. Inwiefern diese Erscheinungen bei eiweibfallenden 
Mitteln, wohin wir die in unseren Versuchen angewendeten 
Metallsalze rechnen, durch Hinzugabe bestimmter Farbstoffe 
erhéht oder verringert werden kénnen, worauf die hier mitge- 
teilten Versuche ebenfalls hinweisen, muS8 weiteren Unter- 
suchungen vorbehalten werden. 


Ein Verfahren zur Chiorbestimmung in Harn und Blut. 


Von 
K. 0. Larsson. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Hingegangen am 25. Februar 1913.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Wie allbekannt, ist die gewéhnliche Mohrsche Methode 
zur titrimetrischen Chlorbestimmung beim Harn aus dem 
Grunde unbrauchbar, daB hier auBer dem Chlor auch andere 
K6rper, vor allem Purinkérper, mit Silbernitrat reagieren. 
Infolgedessen wird hier das Chlor in stark salpetersaurer 
Lésung nach Volhard mit iiberschiissigem Silbernitrat nieder- 
geschlagen, und in dem Filtrat das iiberschiissige Silber 
mittels Rhodan bestimmt. Prof. Bang hat aber gelegentlich 
gefunden, da8 saimtliche stérenden Koérper durch Blutkohle 
entfernt werden kénnen, wiahrend die Chloride unverandert 
ins Filtrat tibergehen und hier nach Mohr exakt bestimmt 
werden kénnen. Ein solches Verfahren bietet bestimmte Vor- 
teile gegeniiber Volhards Methode dar: 1. Man braucht keinen 
SilberiiberschuB zu verwenden. 2. Die Titration ist schiarfer, 
da der Harn durch Kohle viéllig entfarbt wird. 3. Die ganze 
Bestimmung erfordert viel weniger Zeit, da keine Extraabmes- 
sungen noétig sind. Man schiittelt nur mit Kohle, filtriert und 
bestimmt das Chlor nach Mohr in 10 ccm des Filtrates. Ich 
habe deswegen der Aufforderung Prof. Bangs gern Folge ge- 
leistet, das Verfahren fiir die Chlorbestimmung des Harnes im 
Detail auszuarbeiten und werde im folgenden dariiber berichten. 
Nach der Erledigung dieser Frage stellte es sich heraus, daS 
man nach demselben Verfahren auch die Chloride des Blutes 
bestimmen kann, weshalb die Bedingungen hierfiir™ festgestellt 
wurden. 


31* 





K. O, Larsson: 


1. Bestimmung der Chloride im Harn. 


Die Ausfiihrung der Chlorbestimmung. 20 ccm Harn 
von einem spez. Gewicht bis 1025 (ist das spez. Gewicht hoher, 
mu8 der Harn mit Wasser verdiinnt werden) und saurer 
Reaktion werden in einem Becherglase mit 1 g oder einem 
gestrichenen Dessertléffel Blutkohle (Carbo sanguinis puriss. 
pro analysi; Mercks Praparat, das nicht ohne weiteres 
durch andere Praparate ersetzt werden kann) versetzt 
und damit wahrend 10 Minuten dann und wann geschiittelt. 
Man filtriert nun durch ein trockenes Filtrum in ein trockenes 
Becherglas, was schnell vonstatten geht, pipettiert genau 
10 com von dem wasserklaren Filtrat ab und bestimmt hierin 
die Chloride nach Mohr mit Kaliumchromat als Indicator und 
2/ o-Silbernitrat-Lésung als Titrierfliissigkeit. 


Tabelle I. 


o/, NaCl 


nach nach der 
Volhard | Kohlenmethode 


1022 | Mittelgelb 1,524 0 

1018 | Lichtgelb 0,563 — 0,001 
1016 | Dunkelgelb Oise : Hy? 
1019 | Mittelgelb ytd s enon 
1024 | Dunkelgelb { 1’ ; x Seer 
1019 Gelb ‘ans rey 


y i 1 ,370 —_ 0,003 
1021 Mittelgelb 1/367 


1,424 
1022 Gelbrot 1424 ~ 0,001 
1013 Lichtgelb 0,565 
: 0,962 0 

1021 Mittelgelb 0961 
1017 Gelb 0,750 0 
1016 Dunkelgelb 0,295 
1018 Gelb 0,581 
1020 Braungelb 0,675 
1017 Mittelgelb 0,283 
1026 Dunkelgelb 2,178 
1016 Mittelgelb 0,436 
1014 Gelbgrau 0,340 
1019 Dunkelgelb 0,742 
1012 Lichtgelb 0,131 





Farbe Differenz 


Spez. 
Gewicht 
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Als Belege fiir die Brauchbarkeit der Methode wird auf 
die Tabelle I verwiesen. In 20 Harnen aus der hiesigen medi- 
zinischen Klinik wurden die Chloride teils nach Volhard und 
teils nach der Kohlenmethode bestimmt. Mehrere Bestimmungen 
sind doppelt ausgefiihrt. Die Ubereinstimmung ist iiberall 
ausgezeichnet, indem die gréBten Differenzen ausschlieBlich 
unter den Doppelbestimmungen nach Volhard vorkommen. 

Hieraus kann gefolgert werden, daB das Verfahren brauch- 
bar ist, indem die Chloride quantitativ, aber keine anderen 
durch Silber fallbaren Verbindungen in das Filtrat iibergehen. 
Dies wurde auBerdem direkt festgestellt. In dem Filtrat von 
zahlreichen Proben wurde vergebens auf Purine gefahndet. 
Die Silberfaillung war véllig in Ammoniak léslich. AuBerdem 
wurden reine Kochsalzlésungen direkt und nach Behandlung 
mit Blutkohle nach Mohr titriert. Eine Adsorption von Chlor 
lieB sich nicht erweisen. Z. B. wurden gefunden: 


0,984°/, NaCl vor, 0,981°/, NaCl nach Behandlung mit Blutkohle 
0,858 »  » » 0,856» » “ " . n 
0,604 » » » 0,601» » ” ” ” ” 


Erst wenn man bedeutend gréBere Quantitaéten Kohle ver- 
wendet, kann man eine geringe Adsorption nachweisen (s. unten 
Kurventafel IT). 

Drei Verhiltnisse verdienen eine nahere Besprechung 
Erstens die Zeit der Behandlung des Harnes mit Kohle. Oben 
sind hierfiir 10 Minuten angegeben, was allerdings linger als 
unbedingt nétig ist. Aus der folgenden Kurventafel I (Fig. 1) 
ist ersichtlich, daB 2 Minuten geniigen. 























Fig. 1. 


*) Der Harn wurde direkt nach Mohr titriert. 
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Und zweitens die Quantitaét der Kohle. Oben ist 1g Kohle 
fiir 20 com Harn angegeben, Aus der Tabelle I ist ersichtlich, 
daB diese Menge zureichend ist. 
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Fig. 2. 


Aus der Kurventafel II (Fig. 2) geht weiter hervor, dab 
sogar 1,75 g Kohle auf 40 ccm Harn geniigen (das spez. Ge- 
wicht dieses Harnes war 1015). Diese Quantitaét (1 g: 20 ccm) 
1aBt sich nun aber nicht vermindern. Wohl aber kann 
man ohne Schaden bedeutend mehr davon — bis etwa 2,5 g 
fiir 20 com Harn — nehmen. Aus der Tabelle ist aber er- 
sichtlich, daB man schlieBlich bei 6 g Kohle pro 40 ccm Harn 
einen geringen Chlorverlust (0,01°/,) erzielt. Zum dritten muB 
man das spez. Gewicht des Harnes beriicksichtigen, das 
nicht mehr als 1025 betragen darf. Ein Harn mit spez. 
Gewicht 1028 ergab z. B. mit 1g Kohle (und 20 ccm Harn) 
1,82°/, Kochsalz, mit 2g 1,81°/, und mit 2,5 bis 4g 1,80°/,. 
Nach Volhard gefunden 1,80°/,. Im Filtrate von 1 g Kohle 
waren Spuren von Purinen noch nachweisbar (das Filtrat war 
aber vollstandig wasserklar). Bei diesem Harn konnte man auch 
bedeutend mehr Kohle, ohne Chlorverlust zu erzielen, zusetzen. 


2. Die Bestimmung der Chloride im Blute. 

Schon Cl. Bernard hat gefunden, daB Kohle ein gutes 
Absorptionsmittel fiir EiweiB ist. Er hat sogar vorgeschlagen, 
das Blut zur Zuckerbestimmung mittels Kohle zu enteiweiBen. 
Dies geht aber nicht gut, da Zuckerverluste eintreten kénnen. 
Dagegen hat sich das Verfahren fiir die Chlorbestimmung des 
Blutes ebensogut bewahrt wie beim Harn. Allerdings ist es 


*) Der Harn wurde direkt nach Mohr titriert. 
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notwendig, bedeutend mehr Kohle zu beniitzen. Die Methode 
ist genau und sehr bequem. Folglich bedeutet sie einen be- 
stimmten Vorteil gegeniiber den gewéhnlichen. 

Die Ausfiihrung der Bestimmung gestaltet sich wie 
folgt: 5 bis 10g Blut werden in ein 100-ccm-Kélbchen auf- 
gefangen und hier mit ca. 50 ccm kochender 2°/,iger MgSO,- 
Lésung versetzt. Die Mischung wird mit ein | paar Tropfen 
40°), iger Essigsiure versetzt und in ein kochendes Wasserbad 
so lange gestellt, bis die Koagulation beendet ist. Man kihlt 
ab, fiillt Wasser bis zur Marke auf und schiittelt durch. Nach 
2 Stunden’) gieBt man die Fliissigkeit in ein mit 3 g (ein ge- 
strichener EBléffel) Blutkohle versetztes Becherglas iiber, schiittelt 
durch und filtriert nach ein paar Minuten. Von dem wasser- 
klaren Filtrate werden 50 ccm zu der Chlorbestimmung nach 
Mohr verwendet. 

Die folgende Tabelle II kann als Beleg fiir die Brauch- 
barkeit der Methode dienen. Als Kontrolle wurden die Chloride 
nach Veraschung unter Sodazusatz und Titration nach Mohr 
bestimmt. 























Tabelle II. 

. Veraschung und 
Z Neues Verfahren Titration nach Mohr 
[Blut von] Blut |} als °/, Blut- | Cl als °/, 
2 menge NaCl be-| Zur Titration benutzt}| ™€DgZ® NaCl be- 
iS verwendet) rechnet verwendet rechnet 

g gefunden | ccm g gefunden 

1] Rind | 10,5108 | 0,509 | 50 10,5620 | 0,512 

10,2746 | 0,503 | 50 | 
2] Schwein | 10,1417 | 045 | 60 10,0525 | 0,44 
10,1019 | 0,40 | 50 
3] Rind | 10,3566 | 0,51 | 50 10,3277 | 0,51 
| | 10,4506 | 0,51 
4] Rind | 10,8891 | 0,48 50 
10,4965 | 048 | 50 
5] Rind | 10,0273 | 0,46 50 10,2090 | 0,46 
10,1301 | 0,46 50 
6| Rind | 10,5046 | 0,47 | 50 10,0276 | 0,47 
10,3377 | 0,48 | 50 











*) Méglicherweise kommt man schon mit kiirzerer Zeit aus; linger 
zu warten ist iiberfliissig, Nach Digestion wahrend 24 Stunden erhilt 
man dieselben Werte wie nach 2 Stunden. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 





Veraschung und 


Neues Verfahren Titration nach Mohr 


Blut von| Blut- Cl als °/, Blut- | Cl als o, 
menge (NaCl be-| Zur Titration benutzt| ™°MZe | NaCl be- 
verwendet! rechnet | verwendet) rechnet 


g gefunden | g | gefunden 


10,0390 | 0,45 | 10,8190 | 0,46 
10,3624 | 045 | 
9.2488 | 045 | 
5,0710 | 0,46 | 
2,8832 | 0,50 
3,1167 | 0,49 
2,1779 | 0,49 
1,1812 | 0,51 


10,1063 | 0,50 
5.4957 | 0,50 
8.5734 | 0,52 
2.3804 | 0,52 
1,0705 | 0,52 


10,6840 | 0,53 
4,7908 | 0,58 
2.9612 | 0,55 
2.0918 | 0,54 
1,0840 | 058 


9,9342 0,50 
10,1522 0,51 
5,1250 0,51 
3,1392 0,51 70 auf 20 eingeengt 
2.1718 | 053 | 75 » 24 - 
1,9234 0,53 75 » 17 - 
1,1540 0,53 75 » 14 - 


10,0964 0,48 50 
9,9364 0,48 50 
5,0250 048 | 50 
83,7128 | 0,48 75 auf 16 eingeengt 
2,0580 | 049 | 75 » 15 * 
0,9770 0,55 | 75 
1,2530 0,51 | 75 eingetrocknet, in 
15 H,O gelést 
75 eingetrocknet, in 
7,5 H,O gelést 


| 
98464 | 0,52 | 50 
| 


Versuch Nr. 














1,1220 | 0,51 


4,9844 | 0,52 50 
2,3148 | 0,53 75 auf 15 eingeengt 














Aus der Tabelle geht hervor, daB 5 bis 10g Blut nach 
dem neuen Verfahren genaue Werte liefern, dagegen be- 
kommt man bei der Verwendung von weniger Blut 
(1 bis 3g) zu hohe Werte; dies aus dem Grunde, weil die 
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sehr verdiinnte Chloridlésung — etwa 5 mg in 50 ccm oder 
1: 10000 NaCl — nicht exakt durch Titration bestimmt werden 
kann. Konzentriert man das Filtrat, so wird dieser Fehler zum 
gréBten Teil ausgeglichen, z. B. liefert in einem Versuch 
9,9364 g Blut 0,48°/, NaCl; 0,9770 g desselben Blutes auf 
100 cem ergiinzt usw. und von dem Filtrat 75 ccm zur Titration 
verwendet 0,55°/, NaCl; 1,1220 g Blut auf 100 ccm aufgefiillt, 
75 ccm Filtrat eingetrocknet und in 7,5 com Wasser gelést 
0,51°/,. Die konzentrierte Lésung liefert also bessere, aber 
nicht exakte Resultate. Der Grund hierfiir ist die Gegenwart 
der konzentrierten (10°/,igen) MgSO,-Lésung. 

Wie die Titration von reinen Kochsalzlésungen, die mit 
MgSO, versetzt sind, ausfallt, zeigen folgende Daten: 

1. 75 com 1°/,ige MgSO,-Lésung (durch Ergainzung auf 
100 ccm bei dem oben erwiahnten Verfahren wird die 2°/,ige 
MgSO,-Lésung auf 1°), verdiinnt) +-0,80 ccm 0,1038n- 
NaCl-Lésung verbrauchten 0,88 ccm 0,1038 n-AgNO,-Lésung. 
Berechnet auf 1,25 g Blut ist 0,58°/, NaCl statt 0,51°/, ge- 
funden. Differenz = 0,07°),. 

2.75 ecm 1°/,ige MgSO,-Lésung-+ 0,70 com 0,1038 n- 
NaCl-Lésung eingetrocknet und in 7,5 ccm H,O gelést ver- 
brauchten 0,73 com 0,1038 n-AgNO,-Lésung. Berechnet auf 
1,25 g Blut ist 0,47°/, NaCl statt 0,45°/, gefunden. Differenz — 
0,02°/,,”). 

3. 50 com 1°/,ige MgSO,-Lésung +- 4,20 ccm 0,1038 n- 
NaCl-Lésung verbrauchten die berechnete Menge (4,19 ccm) 
0,1038 n-AgNO,-Lésung. (Diese NaCl-Menge entspricht 0,51°), 
NaCl und 10g Blut.) 

SchlieBlich wird ausdriicklich darauf aufmerksam gemacht, 
daB die Koagulation des EiweiBes durch Kochen unbedingt 
notwendig ist. Wird dies versiumt, bekommt man 20 bis 30°), 
zu wenig NaCl, was vielleicht darauf deuten kann, daB das 
Salz mit dem Eiwei8 sich in Bindung befindet. 


?) Wabrscheinlich kann man auch bei Verwendung von 1 bis 2 g 
Blut exakte Werte bekommen, wenn man nur auf 20 bis 25 ccm erganzt, 
eine 1°/,ige MgSO,-Lésung zur Kougulation verwendet und mit dem Filtrate 
ohne Konzentration die Titration anstellt. Einen wesentlichen Vorteil 
bedeutet aber diese Modifikation nicht. Man kann ebenso leicht 10 ccm 
wie 1 com aus einer Vene des Menschen entnehmen. Und fiir eine 
Mikrobestimmung kann man besser die Methode nach Bang benutzen. 





Weitere Untersuchungen iiber die Brenztraubensaure- 
Glucosurie. 


Il. Mitteilung. 
Zur Frage der Zuckerbildung aus Brenztraubensaure. 
Von 
Paul Mayer (Karlsbad). 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Marz 1913.) 


Durch friihere Untersuchungen hatte ich festgestellt*), daB 
Kaninchen nach subcutaner Zufuhr von brenztraubensaurem 
Natrium Traubenzucker im Harne ausscheiden, und daB diese 
Glucosurie durch eine Hyperglykamie bedingt ist. Bei glykogen- 
freien Tieren trat keine oder nur eine geringe Zuckerausschei- 
dung auf, obgleich auch hier eine, wenn auch schwichere, Blut- 
zuckersteigerung beobachtet wurde. Endlich konnte ich positive 
Glykogenbefunde erheben nach Verabfolgung von Brenztrauben- 
siure an Kaninchen, die 10 bis 11 Tage gehungert hatten. 

Diese Ergebnisse waren um so bemerkenswerter, als durch 
die Forschungen der letzten Jahre weitgehende Beziehungen 
der Brenztraubensaéure zu den Kohlenhydraten aufgedeckt worden 
sind, Es sei vor allem an die von Neuberg”’) festgestellte 
Tatsache erinnert, daB die Brenztraubenséure durch Hefe wie 
ein echtes Kohlenhydrat vergoren wird und bei der Vergirung 
Acetaldehyd und Kohlensiure liefert. Nach Neuberg ist es 
daher im hohen Grade wahrscheinlich, daB der bei der alko- 
holischen Garung des Zuckers gebildete Alkohol auf dem Wege 
iiber Brenztraubenséure entsteht. 

*) P. Mayer, diese Zeitschr. 40, 441, 1912. 


*) Neuberg und Hildesheimer, diese Zeitschr. 31, 170, 1911. — 
Neuberg und Kareczag, ebendas. 36, 68, 1911 u. f. 
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DaB auch im Tierkérper der Abbau des Zuckers in ahn- 
licher Weise wie bei der Hefe tiber Brenztraubensaure geleitet 
wird, nimmt Embden') auf Grund einer Reihe von Unter- 
suchungen an, die er mit verschiedenen Mitarbeitern ausgefiihrt 
hat. Fiir die Annahme, daB die Brenztraubensiure ein inter- 
mediares Produkt des tierischen Zuckerabbaues darstellt, fiihrt 
Embden insbesondere die Tatsache an, daB im Leberdurch- 
blutungsversuch Glykogen, Milchsiure und Brenztraubensaure 
in gleicher Weise zur Bildung von d-Alanin AnlaB geben, 

Fiir den genetischen Zusammenhang der Brenztraubensiure 
mit den Kohlenhydraten sprechen auch die Versuche von Neu- 
kirch und Rona’), denen zufolge die iiberlebende Muskulatur 
des Herzens und des Darmes nur in Lésungen von Glucose 
und Mannose bzw. Galactose, sowie von Brenztraubensiure 
Arbeit verrichten kann, wahrend zahlreiche andere darauf ge- 
priifte Produkte von physiologischer Bedeutung nicht als direkte 
Quelle der Muskelkraft in Betracht kommen, 

Wenn nun wirklich die Brenztraubensiure als Abbaustufe 
des Zuckers anzusehen ist, so war es von Wichtigkeit, fest- 
zustellen, ob die von mir nachgewiesene Glucosurie und Hyper- 
glykamie nach Brenztraubensaurezufuhr durch einen wie immer 
gearteten Ubergang der Brenztraubensiure in Traubenzucker 
zustande kommen. Wird doch vielfach angenommen, dab die 
beim Kohlenhydratabbau sich abspielenden Prozesse in weit- 
gehendem Mae reversibel sind, so daB im Falle der Brenz- 
traubensaure der Nachweis des umgekehrten Verlaufes der Re- 
aktion bis zu einem gewissen Grade als Beweis fiir ihre Ent- 
stehung im Abbau gelten kénnte, 

Obgleich nun verschiedene Momente fiir die Mdéglichkeit 
sprachen, daB bei der Brenztraubensiure-Glucosurie eine syn- 
thetische Bildung von Zucker in Frage kommt, so war doch 
andererseits, wie ich bereits in meiner ersten Abhandlung her- 
vorgehoben habe, der Gedanke nicht von der Hand zu weisen, 
daB es sich um eine rein toxische Glucosurie handelt, zumal 
die Brenztraubenséure sich als stark giftig fiir die Versuchstiere 
erwiesen hatte. 

*) Sicehe Embden und Oppenheimer, diese Zeitschr. 45, 186, 1912. 


*) Neukirch und Rona, Arch. f. d. ges. Physiol. 146, 371, 1912 u. 
148, 285, 1912. 
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Zur Entscheidung der Frage, ob aus der Brenztraubensaure 
Zucker gebildet wird, kommen vor allem zwei Versuchsanord- 
nungen in Betracht, einmal die von Grube’) inaugurierten 
Transfusionsversuche an iiberlebenden Schildkrétenlebern und 
zweitens die Priifung der Brenztraubenséure auf ihre Fahigkeit, 
die Zuckerausscheidung bei phlorizinvergifteten Tieren zu erhéhen. 

Den ersten Weg haben inzwischen bereits Parnas und 
Baer®) eingeschlagen. Sie haben festgestellt, daB die Brenz- 
traubensaure in der iiberlebenden Schildkrétenleber kein Glykogen 
bildet. Ihre SchluBfolgerung jedoch, daB deshalb die Brenz- 
traubensaure nicht zu den Zuckerbildnern zu zahlen ist, scheint 
mir nicht vdéllig gerechtfertigt. Denn abgesehen davon, dab 
Parnas und Baer nur iiber einen Versuch berichten, kénnen 
m. E. Experimente, die an iiberlebenden Kaltbliiterorganen an- 
gestellt sind, niemals absolute Beweiskraft haben, da sie keine 
bindenden Schliisse auf das Verhalten einer Substanz im Tier- 
kérper der Warmbliiter gestatten*). Uberdies betonen Embden 
und Oppenheimer‘), daB das Ausbleiben der Glykogenbildung 
bei der Versuchsanordnung der Autoren durchaus verstandlich 
ist, sobald man annimmt, daB der Hauptweg von Brenztrauben- 
siure zu Traubenzucker iiber Milchséure geht, und daB die Re- 
duktion von Brenztraubenséure zu Milchsiéure unter den in 
Frage kommenden Verhiltnissen nicht in geniigendem Ausma8 
erfolgt. Dieser Einwand erscheint mir um so berechtigter, als 
der Kaltbliiterstoffwechsel, wie iibrigens Parnas und Baer 
selbst hervorheben, sich bekanntlich durch besondere Tragheit 
auszeichnet. 

Da also die Frage naeh der Zuckerbildung aus Brenz- 
traubensiure nicht als entschieden angesehen werden konnte, 
habe ich eine Reihe von Versuchen an Kaninchen und Hun- 
den mit Phlorizinglucosurie angestellt. In allen Versuchen 


1) Grube, Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 1, 1907. 

*) Parnas und Baer, diese Zeitschr. 41, 386, 1912. 

%) Anmerkung bei der Korrektur: Dies um so mehr, als nach neueren 
Untersuchungen von Bang (diese Zeitschr. 49, 40, 1913) zwei einander 
so nahestehende poikilotherme Tiere wie Rana esculenta und Rana fusca 
nicht unerhebliche Unterschiede in ihrem Kohlenhydratstoffwechsel auf- 
weisen. 

*) Embden und Oppenheimer, Il. « 
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wurde die Brenztraubensaéure subcutan als Natriumsalz ver- 
abfolgt’). 


Versuche an Kaninchen. 


Bei den Kaninchenversuchen habe ich eine Versuchsan- 
ordnung von Parnas und Baer*) befolgt. Diese Autoren 
haben festgestellt, daB bei hungernden Kaninchen nach In- 
jektion einer geeigneten Dosis Phlorizin die Zucker- und Stick- 
stoffausscheidung in der zweiten 12stiindigen Periode eine ganz 
leichte Senkung zeigt; fiihrt man zu Beginn der 2. Periode 
Dextrose zu oder eine Substanz, die in Traubenzucker iiber- 
geht, so tritt eine Erhéhung der Zuckerausscheidung ein, 
wahrend die Stickstoffausscheidung konstant bleibt oder absinkt. 

Die Experimente wurden so angestellt, daB die Tiere 
3 Tage knapp ernahrt wurden (70 g Kartoffeln oder 50 g Milch 
und 10 g Heu) und ca. 40 bis 48 Stunden nach der letzten 
Fiitterung 2 g Phlorizin (Merck) erhielten, das in Olemulsion 
subcutan injiziert wurde. 48 Stunden spater erfolgte eine 
zweite Einspritzung von 2 g Phlorizin, und 12 Stunden nach 
der zweiten Phlorizingabe wurde die Brenztraubensaure injiziert. 
Der Harn wurde stets mittels Katheter entnommen, die Blase 
mehrmals nachgespiilt. 

In den Harnen der beiden 12stiindigen Perioden wurde 
der Zucker titrimetrisch nach Pavy-Kumagawa-Suto und 
der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 

Es zeigte sich nun gleich bei den ersten Versuchen, da 
die Brenztraubensaéure fiir die Phlorizin-Kaninchen starker gif- 
tig ist als fiir normale Tiere. Wahrend gesunde Kaninchen 
von 2 bis 2,5 kg Gewicht selbst noch am 10. Hungertage 
nach Zufuhr von 7 bis 8 g Brenztraubenséure am Leben blieben, 


1) Die Darstellung des brenztraubensauren Natriums geschah durch 
sorgfaltige Neutralisation der mit Wasser verdiinnten Brenztraubensiéure 
durch NaOH unter Eiskiihlung. Von der Verwendung des Ammonsalzes, 
so nahe diese auf Grund der Mitteilungen von Cremer (Medizin. Klinik 
50, 1912) vielleicht gelegen hatte, habe ich abgesehen. Denn nach den 
Feststellungen von de Jong (Rec, des trav. chim. des Pays Bas 23, 
131, 1904) ist das Ammonsalz nur in Gegenwart von Alkohol bei — 10° 
darstellbar, wihrend die Bereitung bei Zimmertemperatur zu Konden- 
sationsprodukten fihrt, die mit Brenztraubensdure nichts mehr zu tun 
haben. Auf die daraus erwachsende Fehlerquelle méchte ich besonders 
aufmerksam machen. 

*) Parnas und Baer, |. c. 
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erwiesen sich fiir gleichschwere Tiere, die mit Phlorizin vor- 
behandelt waren, schon 5 g meist als tédliche Dosis. Nach 
einer Reihe von miBlungenen Versuchen, bei denen die Ka- 
ninchen vor Beendigung des Experimentes zugrunde gingen, 
habe ich nicht mehr als 4 g Brenztraubensaure injiziert. Aller- 
dings war bei dieser relativ kleinen Dosis, die beim normalen 
Kaninchen noch nicht zur Glucosurie fiihrt, von vornherein 
damit zu rechnen, daB selbst bei Bildung von Zucker aus 
3renztraubensaure sich kein deutlicher Ausschlag zeigen wiirde, 
da ja doch die Brenztraubensiure nicht mit ihrem gesamten 
Kohlenstofigehalt in Zucker iiberzugehen braucht; und dies um 
so mehr, als bei der gewahlten Versuchsanordnung stets nur 
ein Bruchteil des entstandenen Zuckers im Harn erscheint. 
Die Versuche ergaben nun ein vdllig unerwartetes Re- 


sultat. 
Versuch 1. 
Kaninchen von 1950 g. 2g Phliorizin 48 Stunden vor Beginn der 
beiden Perioden. 





Periode Phlorizin Harn- = Stickstoff 
| 


menge 


Brenztraubensaéure | 
ecm g | g 








8 abends — [2g Phlorizin ;o— 
8 friih 12 |4g Brenztraubensaure 1 42 0,53 
8® abends 12 i 0,43 0,21 


Versuch 2. 


Kaninchen von 2300 g. 2 g Phlorizin 48 Stunden vor Beginn der beiden 
Perioden. 


= Ear 

















Periode Phlorizin Harn- | cker Stickstoff 


2 menge | 
Brenztraubensaure 


Zeit 
Std. ecm | g g 








9 friih _ 2g Phlorizin ... _ — — 
9* abends 12 4g Brenztraubensiure 170 }~§ «68,74! 0,95 
9» friih 12 —_— 145 | 0,98! 0,29 


Versuch 3. 


Kaninchen von 2170 g. 2 g Phlorizin 48 Stunden vor Beginn der beiden 
_Fesioden. 














Periode Phlorizin menge Zacker Stickstoff 


Zeit 
ccm g | 4 


Brenztraubensaure 





——e © 


8*/,® friih 2 ¢ g “Phiorizin EN _ — 
&*/," abends y 4g Brenztraubensaure 150 52: 6 
81),» friih ‘ —_ 110 A 3 





3 
9 
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Versuch 4. 
Kaninchen von 2080 g. 2 g Phlorizin 48 Stunden vor Beginn der beiden 
Perioden. 
pein | Petiode Phlorizin esr Zucker! Stickstoff 
- Std Brenztraubensaure | 
; cm | g | g 

21). frith — Betas ....4 — | =] = 
81/,»abends} 12 |8 g Brenztraubensaure 210 3,00 | 0,98 
81/," friih 12 — 240 | 0,86) 0,30 











Es ist aus diesen Tabellen ersichtlich, daB in jedem Ver- 
such in der 12stiindigen Periode nach der Brenztraubensaure- 
zufuhr nicht nur keine Zunahme der Zuckerausscheidung er- 
folgt ist, sondern im Gegenteil eine sehr erhebliche Verminde- 
rung, die sich auch auf die Stickstoffausscheidung erstreckt. 
Dieser Abfall ist weit gréBer als er durch das Phlorizin allein 
zustande kommt. Zum Vergleich fiihre ich an, da8 in einem 
Normalversuch von Parnas und Baer die Glucoseausschei- 
dung in der ersten 12stiindigen Periode 1,337 g, in der zweiten 
1,01 g betrug, und die Stickstoffausscheidung 1,5 g und 1,36 g. 
In einem anderen ihrer Versuche waren die Werte fiir Zucker: 
2,21 g und 1,545 g und fiir Stickstoff: 0,95 g und 0,86 g. 

Es muB8 also in meinen Versuchen diese auffal- 
lende Abnahme der Glucose- und Stickstoffausschei- 
dung durch die Brenztraubensaure bewirkt worden 
sein. Auf die Deutung dieser Ergebnisse werde ich spiater 
zurickkommen und will zuniachst die Resultate der an Hunden 
angestellten Versuche mitteilen. 


Versuche an Hunden. 


Die Giftwirkung der Brenztraubenséure ist nach meinen 
Erfahrungen fiir Hunde noch starker als fiir Kaninchen. Dosen 
von 3 bis 4 g pro Kilogramm K6rpergewicht, die fiir Kaninchen 
noch relativ ungiftig sind, wirken bei Hunden meist tédlich. 
Die Empfindlichkeit der Tiere gegen die Brenztraubensaure ist 
aber eine sehr verschiedene und haingt offenbar von der Rasse 
und von individuellen Faktoren ab, so daB es nicht méglich 
ist, die tédliche Dosis pro Kilogramm Kérpergewicht einiger- 
mafen genau festzustellen. Tiere von 7 kg beispielsweise konnen 
nach Injektion von 15 g Brenztraubensiure am Leben bleiben, 
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waihrend Hunde von 12 kg nach 20 g, also einer relativ kleineren 
Dosis, bisweilen nach wenigen Stunden zum Exitus kommen. 

Zunichst habe ich festgestellt, daB die Brenztraubensaure 
— als Natriumsalz subcutan einverleibt — auch beim Hunde 
Glucosurie und Hyperglykamie hervorruft. Nach dem Gesagten 
bin ich allerdings nicht imstande, mit Sicherheit anzugeben, bei 
welcher Dosis pro Kilogramm Kérpergewicht diese Wirkung 
auftritt, da kleine Dosen ohne Effekt sind und gréBere Mengen 
haufig den Tod des Tieres herbeifiihren. Ich teile daher nur 
einige Versuche mit positivem Ergebnisse mit, 


Versuch 5. 
Hund von 8,2 kg erhalt 10 g Brenztraubensiure und 
scheidet innerhalb der nachsten 15 Stunden 0,94 g Zucker aus, 
Das Tier bleibt am Leben. 


Versuch 6. 

Hund von 7,5 kg scheidet nach Verabfolgung von 15g 
Brenztraubensdiure innerhalb der nachsten 24 Stunden 1,5 g 
Zucker aus. Das 3'/, Stunden nach der Brenztraubensiure- 
zufuhr aus der Carotis entnommene Blut enthialt 0,173°/, 
Zucker. Das Tier bleibt am Leben. 


Versuch 7. 

Hund von 11,9 kg erhalt 20 g Brenztraubensiure. Die 
nach 4 Stunden vorgenommene Blutzuckerbestimmung ergibt 
den hohen Wert von 0,728°/,. Das Tier stirbt kurz nach der 
Blutentnahme. In der Blase wenige Kubikzentimeter Harn, 
die Fehlingsche Lésung reduzieren. 


Es kam mir nun vor allem darauf an, durch zweckmabig 
an Hunden ausgefiihrte Phlorizinversuche festzustellen, ob aus 
der Brenztraubensiure Zucker entstehen kann. Die Anregung, 
den Phlorizindiabetes zur Priifung der Frage zu verwenden, 
ob gewisse Substanzen zur Zuckerbildung befahigt sind, ist 
bekanntlich von Cremer und Ritter’) ausgegangen. Die 
Methode wurde dann durch Graham Lusk und seine Schiiler*) 


*) Cremer und Ritter, Zeitschr. f. Biol. 29, 256, 1893. —- Cremer, 
ebendas. N. F. 11, 484, 1893. 

*) Lusk, Phlorizinglucosurie in ,Ergebnisse der Physiologie“ 13, 
815, 1912. 
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weiter ausgebildet. Diese Forscher haben gezeigt, dab, wenn 
man Karenzhunden 3mal innerhalb 24 Stunden, in 8stiindigen 
Intervallen, 1 g Phlorizin injiziert, das Verhaltnis D:N etwa 
3,3 bis 3,9 betrigt. Wenn man in diesem Stadium der ,,to- 
talen“ Phlorizinglucosurie, in dem aller im Organismus unter 
Zersetzung von EiweiB gebildeter Zucker ausgeschieden wird, 
Glucose einfiihrt oder eine Substanz, die im Tierkérper in 
Traubenzucker iibergeht, so erscheint dieser Zucker nahezu 
quantitativ im Harn (Extrazucker). Man kann nun diesen be- 
schwerlichen Applikationsmodus des Phlorizins, bei dem das- 
selbe auch wahrend der Nacht injiziert werden muB, umgehen 
und doch eine komplette Glucosurie mit dem hohen Verhiltnis 
von Dextrose zu Stickstoff erzielen, wenn man die von 
Coolen') beschriebene Methode befolgt, die besonders von 
Ringer’) empfohlen und spater auch von Parnas und Baer*) 
und von Cremer‘) angewandt wurde. Sie besteht darin, daB 
man das Phlorizin in einer Olemulsion injiziert (1 g fein pul- 
verisiertes Phlorizin in ca. 7 ccm Oliven6l suspendiert). Auf 
diese Weise kann eine einzige Injektion von 1 g Phlorizin 
beim Hunde eine maximale Glucosurie erzeugen, die sich meh- 
rere Tage auf ihrer Hohe halt. Offenbar bleibt das Phlorizin 
zum Teil in den Fettkiigelchen eingeschlossen, so daB es nur 
langsam, aber dauernd in den Kreislauf gelangt, so lange noch 
etwas von dem injizierten 01 an der Stelle der Injektion zer- 
setzt wird (Lusk’). 

Auch bei meinen Versuchen habe ich das Phlorizin (Merck) 
in der angegebenen Weise injiziert®). Nach 2 bis 3 tagiger 
Karenz erhielten die Tiere taglich zur selben Zeit 1 g Phlorizin. 
Wiahrend des ganzen Versuches wurde nur Wasser ad libitum 
gereicht. Zu Beginn der 4. Phlorizinperiode wurde die Brenz- 
traubensiure als Natriumsalz subcutan verabfolgt. Der Harn 
wurde mittels Katheter entnommen, selbstverstandlich wurde 


1) Coolen, Arch. de Pharmacodynamie 1, 267, 1895. 

*) Siehe bei Lusk, 1. c. 

3) Parnas und Baer, l. ce. 

*) Cremer, Med. Klinik 50, 1912. 

5) Lusk, l. e. 

*) AbsceBbildung an den Injektionsstellen habe ich bei peinlicher 


Asepsis nur selten beobachtet. 
Biochemische Zeitschrift Band 49. 32 
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die Blase mehrere Male ausgespiilt, und alle sonstigen erforder- 
lichen Kautelen wurden peinlichst beobachtet. Der Harn wurde 
entweder von 24stiindigen oder von 12stiindigen Perioden 
untersucht, der Stickstoff wiederum nach Kjeldahl, der Zucker 
nach Pavy-Kumagawa-Suto ermittelt. Im Harn der 1. Periode 
wurde meist keine Bestimmung ausgefiihrt. 

Auch bei diesen Versuchen machte sich die ungleiche 
Empfindlichkeit der Hunde gegen die Brenztraubensaure recht 
stérend geltend, um so mehr als ebenso wie bei den Kaninchen 
durch die Phlorizinintoxikation die Giftwirkung der Brenz- 
traubensiure noch gesteigert wird. Eine Reihe von Versuchen 
konnte daher nicht zu Ende gefiihrt werden, weil die Tiere 
kurz nach der Brenztraubenséurezufuhr ad exitum kamen. 

In den folgenden Tabellen sind die Zahlen, die sich auf 
die Brenztraubenséureperiode beziehen, fett gedruckt. Die ge- 
legentlichen groBen Differenzen der ausgeschiedenen Harnmenge 
erkliren sich dadurch, daB die Versuchstiere Ofters spontan 
Harn entleerten, und der Kafig dann nachgespiilt werden muBte. 





























Versuch 8. 
Hiindin von 12,7 ke, Pome: 2 bea vor : des Versuches. 
m™| Phlorizin — rom Stickstoft | Lg 
renztraubensaure 
; Mae RG R23 cem g g 
1 | lg Phiorizsin ..... = —_— | — | — 
2 1 4 ar aS or _— | a | _— ' = 
OS eee 600 $452 | 9,87 | 3,49 
4 | 1g Phlorizin, 
10 g Brenztraubensiure 660 36,31 | 10,67 | 3,40 
5 | 1g Phlorizin ..... 1100 34,32 10,23 | 3,35 
6 — 850 28,90 10,27 | 2,81 
Versuch 9. 
Hiindin von 12,4 kg, anal 3 hate vor Beginn des Versuches. 
ie ae a, a i 
Phlorizin Zucker | 
Tag Zeit Brenztraubensaure oe | | stoff |D:N 
cm | g | g 
1 |*/,9 friih 1g Phlorizin .... _— a ae -_ 
211.9 » ig » wee oer ee 
1/,9 abends — 435 11,4 44 | 3,37 3,39 
3 |*/,9 friih 1 g Phlorizin, 
8g Brenztraubensiure | 405 | 10, 65 | 8,27 | 3,25 
1/,9 abends _ 890 12,19 | 428 | 2,84 
4 |*/,9 frith “ 750 | 1290| 498 | 2,59 




















' 
' 
} 
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Versuch 10. 
Hiindin von 6,4 kg, hungert 3 Tage vor Beginn des Versuches. 








| Harn- | Stick- 
menge | | Zae cher | stoft = 


ecm a or 
| 
| 
| 
| 


Phlorizin 


Tag Zeit Brenztraubensaure 











9 friih | 1g Phlorizin . ©. «| — _ 














1 

1/,9 abends 415 12,45 2,61 4,77 
2 |7/,9 frith lg Phlorizin ee 830 | 11,20| 2,49 | 4,49 

1/,9 abends| 8 g Brenztraubensiure | 465 | 13,48 | 2,92 | 4,61 
3 [129 frah = 450 | 145 | 058 | 2,78 


Versuch 11. 
Hiindin von 10,2 kg, hungert 3 Tage vor Beginn des Versuches. 




















‘ Phiorizin = | | Zucker Stickstoff, 
*g Brenztraubensaure com P | g a 
1 |1gPhlorizin ..... = - | =. | 
211g cn ws 2 — — | — | _ 
8 ilg SS 1000 31,84 | 933 | 3,41 
4 | 1g Phlorizin, . | 
12 g Brenztraubensaure 1780 | 8298 | 9,38 | $51 
5 _ 650 | 3,41 2,05 1,66 


Bei Betrachtung dieser Tabellen fallt sogleich 
auf, daB die Brenztraubensaure in keinem Versuch zu 
einer Ausscheidung von Extrazucker gefiihrt hat. 
Denn auch das geringe Ansteigen des Zuckers in Versuch 9 ist 
nicht auf die Bildung von Extrazucker zu beziehen, weil gleich- 
zeitig die Stickstoffausscheidung so erheblich zunimmt, daB der 
Quotient D:N sogar absinkt. Es ist aber aus den Ta- 
bellen weiterhin ersichtlich, daB die Brenztrauben- 
siure unter Umstanden geradezu eine Verminderung 
der Glucoseausscheidung bewirken kann. In Versuch 8 
ist dieser EinfluB der Brenztraubenséure nur angedeutet und 
kommt erst in der Nachperiode etwas stairker zum Ausdruck. 
Dagegen zeigt sich diese Wirkung in eklatanter Weise in den 
Versuchen 10 und 11. Hier ist nach der Brenztraubensiure- 
zufuhr ein machtiges Absinken der Zuckerausscheidung erfolgt 
bei gleichzeitiger erheblicher Verminderung der Stickstoffaus- 
scheidung. 

32* 
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Deutung der verminderten Zucker- und Stickstoffaus- 
scheidung unter dem Einflu8 der Brenztraubensiure im 
Phlorizindiabetes. 

Ein Analogon fiir die erwahnten Befunde haben wir in 
der Wirkung einer Reihe von Dicarbonsiuren — besonders 
der Glutarsiure und der Weinsiure —, die von Baer und 
Blum‘) beschrieben wurde. Diese Substanzen fiihrten bei 
Hunden mit Phlorizindiabetes zu einem starken Absinken, oft 
sogar zur vollistindigen Unterdriickung der Zuckerausscheidung 
unter betrichtlicher Verminderung der Stickstoffausscheidung. 
Auf Grund zahlreicher Versuche hielten die Autoren es fiir er- 
wiesen, daB die Glutarsiure in irgendeiner Weise hemmend 
auf die Bildung von Zucker aus anderen Materialien als Kohlen- 
hydraten einwirkt. Die Befunde von Baer und Blum konnten 
allerdings von verschiedenen Seiten nicht in vollem Umfange 
bestatigt werden [Wilenko*), Ringer*), Frank und Isaac‘), 
Wolf und Oesterberg’)], und der Deutung ihrer Ergebnisse 
sind besonders von Graham Lusk*) gewichtige Argumente 
entgegengehalten worden. Indes ist jiingst Underhill’) fiir 
die Weinsiure sowohl bei Kaninchen wie bei Hunden zu ganz 
den gleichen Resultaten gekommen wie Baer und Blum. Die 
Ursache fiir diese Erscheinung fanden sie aber nicht in einer 
Einwirkung auf die Stoffwechselvorginge, sondern wie Wilenko 
schon fiir die Glutarséure vermutet hatte, lediglich in einer 
Nierenwirkung. Denn Underhill fand bei der mikroskopi- 
schen Untersuchung der Nieren das Epithel der Harnkanilchen 
zum Teil ganz nekrotisch, und diese selbst mit groBen hyalinen 
und granulierten Cylindern angefiillt, die oft Himoglobin ent- 
hielten. 

Diese schweren Nierenveranderungen, die nach Weinsaure- 
zufuhr bei den Phlorizintieren auftraten, und die iibrigens 


") Baer und Blum, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 80, 
1907; 11, 101, 1908; Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 1, 1911. 

*) Wilenko, Deutsche med. Wochenschr. 84, 1385, 1908. 

*) Ringer, s. bei Graham Lusk, 1. c. 

*) Frank und Isaac, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, 
309, 1911. ; 

®) Wolf und Oesterberg, Americ. Journ. of Physiol. 28, 71, 1911. 

*) Graham Lusk, 1. c. 

*) Underhill, Journ. of Biolog. Chem. 12, 115, 1912. 
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schon durch die Weinsaure allein ohne Phlorizin hervorgerufen 
werden konnten, erklaren zur Geniige, wie Underhill betont, 
daB das Nierenfilter fiir Zucker gedichtet wird. 

Nach diesen Feststellungen war es fiir mich sehr nahe- 
liegend, auch bei der Brenztraubenséure an eine Wir- 
kung derselben auf die Nieren zu denken. DaB die 
Brenztraubensaure an sich bereits eine Nierenreizung verursacht, 
habe ich schon in meiner ersten Arbeit betont, da die Harne 
éfters deutliche Spuren Eiwei8 enthielten. DaB sie aber fiir 
sich allein die sekretorische Funktion der Nieren wenigstens 
fiir Zucker nicht nachweislich beeintrachtigt, erhellt aus der 
Tatsache, daB sie ja gerade eine Glucosurie hervorruft. Wohl 
aber konnte dies der Fall sein bei gleichzeitiger Vergiftung 
mit Phlorizin, das bekanntlich selbst die Nierenstruktur schadigt, 
indem beide Giftwirkungen sich superponieren. 

Ich habe deshalb, als ich schon bei den ersten Versuchen 
an Kaninchen die auffallende Verminderung der Zucker- und 
N-Ausscheidung beobachtet hatte, mein Augenmerk sogleich 
auf die Nieren gerichtet. In zwei Versuchen (2 und 3) wurden 
die Nieren genau untersucht’). Es fanden sich in beiden Fallen 
neben maBiger Hyperimie und Fettinfiltration starke Cylinder- 
bildung in den Tubuli contorti und schollige Niederschlage, 
wahrscheinlich albuminéser Natur, im Lumen der gewundenen 
Kanilchen. Ein ahnliches Bild zeigten die Nieren eines Hundes 
(Versuch 10), bei dem das Absinken der Zuckerausscheidung 
besonders ausgesprochen gewesen war. Das Tier wurde nach 
Beendigung des Versuchs getétet, und der pathologische Ana- 
tom konstatierte bei der mikroskopischen Untersuchung der 
Nieren: kalkhaltige Cylinder in den geraden Kanilen der Papille, 
Triibung und geronnene Massen in den Tubuli contorti, Hamo- 
globinniederschlage. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB diese Nieren- 
veranderungen andersartige und intensivere sind als diejenigen, 
die durch Phlorizin allein zustande kommen, das Veranderungen 
des Harnkanilchenepithels hervorruft, aber niemals Zylinder- 
bildung. 

1) Alle Nierenpraparate haben pathologischen Anatomen vorgelegen, 
so daB an der richtigen Deutung der histologischen Befunde kein Zweifel 
obwalten kann. 
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Man ist also durchaus berechtigt, die Ursache 
fiir die Herabsetzung der Zucker- und N-Ausschei- 
dung durch die Brenztraubensadure darin zu suchen, 
daB beim phlorizinvergifteten Tier die Brenztrauben- 
siure das Nierenfilter fiir Zucker und harnfahige 
Stickstoffderivate undurchlassiger macht, wenn auch 
das Harnwasser, wie aus den Tabellen ersichtlich ist, 
anscheinend normal sezerniert wird. 

Fiir die Richtigkeit dieser Annahme spricht auch die Tat- 
sache, daB bei denjenigen Hunden, die keine wesentliche Ver- 
minderung der Zucker- und N-Ausscheidung zeigten, auch die 
Nieren nicht die charakteristischen Veranderungen aufwiesen. 
So ergab die Untersuchung in Versuch 9 nur geringe Hyper- 
amie, starke Fettinfiltration und Degeneration einiger Malpighi- 
scher Kérperchen. Zum Vergleich fihre ich noch den Nieren- 
befund eines Hundes an, der kein Phlorizin, sondern nur Brenz- 
traubenséure erhalten hatte, und der nach Injektion von 20 g 
Brenztraubensdure innerhalb 4 bis 5 Stunden eingegangen war. 
Es fand sich nur Hyperimie und fleckweise Verfettung der 
Harnkanilchen. 

DaB man dieses Absinken der Zucker- und N-Ausschei- 
dung nicht in jedem Versuche beobachtet, ist ohne weiteres 
klar, da dies offenbar von der Menge der zugefiihrten Brenz- 
traubenséure abhingt, und es bei der ungleichen Empfindlich- 
keit der Tiere gegen die Brenztraubensaure nach meinen friiheren 
Ausfiihrungen schwer ist, gerade die Dosis zu treffen, bei der 
die Tiere am Leben bleiben, und die doch groB genug ist, um 
die in Frage stehenden Nierenverainderungen hervorzurufen. 
Wenn nun beim Hund mit konstanter Phlorizinglucosurie die 
Brenztraubensdure das Nierenfilter fiir Zucker undurchlassiger 
macht, dann miiBte sich diese Wirkung durch eine Hyper- 
glykamie dokumentieren, die natiirlich ohne die Dichtung des 
Nierenfilters gemaiB dem Wesen des totalen Phlorizindiabetes 
nicht eintreten kénnte. In der Tat erwies der folgende Ver- 
such die Berechtigung dieser Forderung. 


Versuch 12. 


Einem hungernden Hunde (10,5 kg) injizierte ich am vierten 
Phlorizintage 15 g Brenztraubenséure. 2'/, Stunden spiter, 





2am 
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als das Tier bereits recht schwach war, wurde die Blutentnahme 
vorgenommen. Das Blut wurde nach Michaelis und Rona 
enteiweiBt, und der Zucker im eingeengten Filtrat polarimetrisch 
bestimmt. Ich fand 0,25°/, Zucker im Blut, also eine sichere 
Hyperglykamie. Leider hatte ich nicht rechtzeitig daran ge- 
dacht, daB in diesem Falle die Zuckerbestimmung mittels der 
Polarisation zu niedrige Werte ergeben muBte, da ja das Blut 
von Hunden mit schwerem Phlorizindiabetes Phlorizin, Phlo- 
rizinglucuronséure und /-Oxybutterséure enthalt, die samtlich 
linksdrehend sind. Da also in Wirklichkeit die Hyperglykaimie 
eine noch betrichtlichere gewesen sein muB, so ist der durch 
Polarisation gefundene Wert a fortiori beweisend. Zur Kon- 
trolle wurden die Nieren dieses Tieres untersucht. Das mikro- 
skopische Bild zeigte wiederum die charakteristischen kalk- 
haltigen Zylinder, die namentlich das Lumen der Tubuli recti 
ausfiillten. Schollige Niederschlige in den Harnkanilchen, wie 
in den friiheren Versuchen, wo die Tiere erst 12 Stunden nach 
der Brenztraubensaurezufuhr getétet wurden, waren hier nicht 
zu konstatieren. 


Zusammenfassung und SchluBfolgerungen. 

Wenn ich die wichtigsten Resultate der vorstehenden Unter- 
suchungen zusammenfasse, so ergeben sich folgende Tatsachen : 

1. In geeigneter Dosis verabfolgt, bewirkt die 
Brenztraubensaéure bei Kaninchen und Hunden mit 
totalem Phlorizindiabetes eine schwere Schidigung 
der Nieren, so da8 das Nierenfilter fiir Zucker und 
stickstoffhaltige Derivate mehr oder minder ge- 
dichtet wird und infolgedessen die Zucker- und Stick- 
stoffausscheidung betrachtlich absinkt. 

2. Auch in denjenigen Fallen, wo das Eliminations- 
vermégen der Nieren nicht erkennbar beeintrachtigt 
wird, bewirkt die Brenztraubenséure, in geniigend 
groBer Menge zugefiihrt, beim Phlorizintier keine 
Ausscheidung von Extrazucker. 

Nach diesen Befunden kénnte die SchluBfolgerung gerecht- 
fertigt erscheinen, daB die Brenztraubensaure kein Zuckerbildner 
ist. Bei naherer Wiirdigung aller in Betracht kommenden 
Faktoren erscheint es jedoch zweifelhaft, ob gerade im Falle 











500 P. Mayer: 


der Brenztraubensaure Versuche an phlorizinvergifteten Tieren 
geeignet sind, die Frage nach der Umwandlung in Glucose 
einwandfrei zu entscheiden. Einmal wire es denkbar, daB in 
denjenigen Fallen, wo keine manifesten Nierenschadigungen auf- 
treten und die Zuckerausscheidung annihernd unverandert 
bleibt, doch bereits das Eliminationsvermégen der Nieren fiir 
Zucker gelitten hat, so da der eventuell aus Brenztrauben- 
siure gebildete Zucker zum Teil retiniert wird. Dann braucht 
auch bei einer Umwandlung der Brenztraubenséure in Glucose 
keine Mehrausscheidung von Zucker im Phlorizindiabetes auf- 
zutreten, um so mehr als ja die Zuckerbildung aus der Brenz- 
traubensaure nur in geringem Ausma8e erfolgen kénnte. Schon 
diese Uberlegung zeigt, daB ein absolut zwingender 
Beweis fiir einen eventuellen Ubergang der Brenz- 
traubenséure in Zucker durch den Phlorizinversuch 
gar nicht geliefert werden kann. 

Es miissen jedoch noch ganz andere Méglichkeiten in Be- 
tracht gezogen werden. Die Brenztraubenséure kann chemisch, 
wahrscheinlich auch im Tierkérper, in Milchséure und Alanin um- 
gewandelt werden. Fiir beide Substanzen, auch fiir deren inaktive 
Formen, ist die Befahigung der Extrazuckerbildung im Phlorizin- 
diabetes erwiesen. Wenn also die nahe verwandte Brenztrauben- 
saure sich im Phlorizindiabetes nicht als Zuckerbildner er- 
weist, so kénnte dies darauf beruhen, daB die Reduktion zu 
Milchsiure oder die Uberfiihrung in Alanin aus irgendeinem 
Grunde beim Phlorizintier unterbleibt. 

Wie kompliziert die Verhaltnisse liegen, und wie 
wenig eindeutig der Phlorizinversuch zur Entschei- 
dung solcher Fragen iiberhaupt ist, mag folgende Er- 
wagung illustrieren. Neben der erwahnten Schadigung der 
Nieren kénnten auch Verainderungen im Chemismus den Grund 
dafiir abgeben, da8 Brenztraubenséurezufuhr die Zuckeraus- 
scheidung bei phlorizindiabetischen Tieren vermindert. Die 
Konstanz des Quotienten D:N besagt doch, daB eine be- 
stimmte Menge Kohlenstoff des zerfallenen EiweiBes in Zucker 
iibergeht. Wenn nun die Brenztraubenséure in irgendeiner 
Weise die Zuckerbildung aus diesen kohlenstoffhaltigen Resten 
hindert, sei es infolge ihrer Giftigkeit, sei es durch Zusammen- 
tritt mit einem Teile dieses sonst zuckerbildenden Kohlenstoff- 
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materials, so muB die Zuckerausscheidung sinken, trotz gleich- 
bleibender oder sogar verstairkter Stickstoffelimination. Die 
Verhaltnisse lagen hierbei also ahnlich, wie sie zuerst Umber’) 
fiir die Frage der Zuckerbildung aus Eiwei8 beim veritablen 
Diabetes diskutiert hat. Ja man kann sich vorstellen, 
daB die Brenztraubensaure ein Zuckerbildner ist, daB 
sie aber auf den angedeuteten Wegen ebensoviel oder 
auch mehr EiweiBkohlenstoff der Zuckersynthese ent- 
zieht als sie selbst Material zur Glucosebildung liefert, 
so daB die Bilanz null oder negativ wird. 

Zu einem biindigen SchluB iiber die Natur der 
Brenztraubensaure-Glucosurie haben demnach die bis- 
her angestellten Untersuchungen nicht fiihren kénnen. 
Wie aber auch die Glucosurie nach {Brenztraubensaurezu- 
fuhr schlieBlich zu deuten sein mag, die Befahigung der Brenz- 
traubensdéure oder ihr Unvermégen zur Zuckerbildung haben 
nichts mit der Frage zu tun, ob diese Saéure eine Zwischen- 
stufe des Zuckerabbaues darstellt. Denn die reversible Synthese 
von Zucker .aus einem Zuckerabbauprodukt ist keineswegs eine 
Notwendigkeit. Ja man wird sogar, wenn weitere Forschungen 
die Anschauungen iiber die Rolle der Brenztraubensiure im 
Zuckerabbau bestarken sollten, die Frage aufwerfen kénnen, ob 
nicht gerade eine ungewéhnliche intermediare Bildung dieser 
Saure irgendwie am Zustandekommen bestimmter Formen des 
Diabetes melitus beteiligt ist. In erster Linie wird man an 
den schweren Diabetes denken, zumal die Brenztraubensaure 
nach den Untersuchungen von Neuberg sowie Embden uber 
die Acetonkérper abgebaut werden kann. 


‘) F. Umber, Therapie d, Gegenwart, 1901, H. 10. 











Uber die Zerstérung von Milchsaurealdehyd und Methyl- 
glyoxal durch tierische Organe. 


Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


In einer gréBeren Reihe von Mitteilungen haben Neuberg 
und seine Mitarbeiter die Anschauung begriindet, daB die Gi- 
rung der Brenztraubensaure innerlich mit der alkoholischen 
Garung des Zuckers verkniipft sei. Obgleich in rein chemischer 
Hinsicht die Herleitung der Brenztraubensdure, CH,.CO.COOH, 
aus dem Traubenzucker keine Schwierigkeiten bereitet, ist man 
iiber den wahren Mechanismus einer physiologischen Brenz- 
traubensaurebildung noch im unklaren. 

Bereits in der ersten Mitteilung iiber die zuckerfreien 
Hefegirungen haben Neuberg und Hildesheimer’) die nahe- 
liegende Moéglichkeit erwogen, daB die Brenztraubenséure durch 
eine Cannizarosche Umlagerung aus dem Methylglyoxal, 
CH,.CO.COH, hervorgehe; und hier wie bei Neuberg und 
Kerb®*) sind die anderen Produkte erértert, die neben der 
Brenztraubensaure dabei gebildet werden kénnten (Acetol, Milch- 
siurealdehyd). Bald nachdem Methylglyoxal durch die Arbeiten 
von Harries zuginglich geworden war, hatte ich P. Mayer®*) 
zu Versuchen iiber die Garfaihigkeit des Methylglyoxals veran- 
laBt, da Wohl wie Nef in diesem ein Zwischenprodukt der 
alkoholischen Garung erblickt hatten. Allein die Versuche von 
Mayer mit lebender Hefe wie solche von Buchner und 


*) C. Neuberg und A. Hildesheimer, diese Zeitschr. 31, 172, 1911. 

*) C. Neuberg und J. Kerb, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 114, 
1912; diese Zeitschr. 47, 406, 1912. 

%) P. Mayer, diese Zeitschr. 2, 435, 1906/1907. 
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Meisenheimer'’) mit abgetéteter hatten ein absolut negatives 
Ergebnis. Es ist nun die Méglichkeit nicht von der Hand zu 
weisen, daB Methylglyoxal nicht als solches, sondern in Form 
seiner Umlagerungsprodukte nach Cannizaro gart, daB aber 
die Bedingungen fiir diese Umwandlung subtiler Natur sind. 
Da auch das nach der Ozonmethode bereitete Methylglyoxal 
stark giftige Verunreinigungen enthalten haben kénnte, so haben 
wir die experimentelle Bearbeitung dieses Gebietes wieder auf- 
genommen. In dem Methylglyoxal, wie man es nach der Methode 
von Wohl und Lange bzw. Meisenheimer’) jetzt gewinnen 
kann, steht jedenfalls ein einwandfreies Material zur Verfiigung. 

Die mit dem Methylglyoxal in Betracht zu ziehenden Sub- 
stanzen sind auBer der Brenztraubensiure die erwahnten Um- 
wandlungsprodukte Acetol, CH,.CO.CH,OH, und Milchsaure- 
aldehyd, CH,.CHOH.COH. Es sind 3 Arten der Hydra- 
tation des Methylglyoxals denkbar: 


1. CH,.CO.COH O  CH,.CO.COOH 
+|= + 
CH,.CO.COH H, CH,.CO.CH,OH 
2. CH,.CO.COH O  CH,.CO.COOH 
| 


+ Sires + 
CH,.CO.COH H, CH,.CHOH.COH 


3. CH, .CO.COH 
a == CH,.CHOH.COOH 
H, —0O 

Bei 1 entstehen Brenztraubenséiure und Acetol, bei 2 
Brenztraubenséure und Milchsdéurealdehyd und bei 3 Milchsaure. 
Letztere stellt ein Stabilisierungsprodukt dar, wahrend 
Brenztraubensaure, Acetol und Milchsaurealdehyd*) ausgesprochen 
labiien Charakter haben. In biologischer Hinsicht ist letzterer 
von besonderem Interesse. Von den genannten Substanzen 
sind Methylglyoxal und Milchséurealdehyd nun relativ leicht 
zuganglich®). Uber ihr Verhalten zu Hefe und Hefenfermenten 
wird spater Frl. Dr. Elisabeth Réna berichten, Thre Zugehdorig- 


1) E. Buchner und J. Meisenheimer, Ber. 39, 3201, 1906. 

2) A. Wohl und W. Lange, Ber. 41, 3608 u. 3612, 1908; J. Meisen- 
heimer, Ber. 45, 2635, 1912. 

%) Acetol und Milchséurealdehyd stehen zueinander im gleichen 
Verhaltnis wie Traubenzucker und d-Fructose. 
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keit zur physiologisch wichtigen Drei-Kohlenstoffreihe, sowie 
ihr eigentiimlicher chemischer Bau, der sie unter die méglichen 
Zuckerabbauprodukte einreiht, legten es nahe, auch ihr Ver- 
halten zu tierischen Zellen zu priifen. Dasselbe ist so 
bemerkenswert, daB tiber die ersten Feststellungen im folgen- 
den kurz berichtet werden mag. 

Die Versuchsanordnung wie die Analysenmethoden schlieBen 
sich eng an das Verfahren an, das Tschernorutzky') im 
hiesigen Laboratorium beim Studium der Brenztraubensaure- 
zerstorung durch tierische Organe befolgt hat. 

Zur Verwendung gelangten stets 0,5°/,ige Lésungen von 
Methylglyoxal und d, 1l-Mi'chsiurealdehyd in physiologischer 
Kochsalzmischung. 

Zu je 200 cem dieser Lésungen wurden 10 bis 20g der 
frisch entnommenen und sofort zerkleinerten Hundeorgane (Leber, 
Muskeln) gefiigt. Nach Zugabe von Toluol oder Senfél, das 
in letzter Zeit Salkowski*) als sehr brauchbares Antisepticum 
empfiehlt, wurde das Gemisch in den Brutschrank gestellt. 

Die Abnahme bzw. das Verschwinden des Methylglyoxals 
und des Milchséiurealdehyds konnte durch Behandlung eines 
aliquoten Teiles der mit kolloidalem Eisenhydroxyd geklarten 
Mischung mit einer filtrierten Losung von essigsaurem p-Nitro- 
phenylhydrazin bestimmt werden. Beide Substanzen liefern da- 
mit das friiher von Neuberg und Kansky*) beschriebene 
Methylglyoxal-p-nitrophenylhydrazon. Nach Zugabe des p-Nitro- 
phenylhydrazinacetats 14Bt man 15 Minuten bei Zimmertempe- 
ratur stehen und erwairmt erst dann auf dem Wasserbade. 
Diese MaBregel hat den Zweck, die fliichtigen Substanzen 
Methylglyoxal und Milchsiurealdehyd erst in der Kalte an 
die Hydrazinbase zu binden. Zur Vervollstandigung der Os- 
azonabscheidung geniigt dann beim Methylglyoxal eine Er- 
hitzung von etwa 45 Minuten, wahrend man beim Milch- 
siurealdehyd mehrere Stunden erwirmen muB‘). In beiden 

1) M. Tschernorutzky, diese Zeitschr. 43, 486, 1912. 

2) E. Salkowski, diese Zeitschr. 40, 486, 1912. 

*) C. Neuberg u. E. Kanski, Ber.d. Deutsch. chem. Ges. 41,956, 1908. 

*) Die Darstellung des p-Nitrophenylosazons hat vor der Ab- 
scheidung als gewéhnliches Phenylosazon den Vorteil, daB die Nitro- 
verbindung schwerer léslich ist, direkt fest ausfallt und nicht zur Ver- 
harzung neigt. 
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Fallen mu8 man dafir sorgen, daB die Fliissigkeit gleichzeitig 
etwa zur Halfte abdampft. Kontrollbestimmungen ergaben, daB 
man unmittelbar nach der Herstellung der Gemische von Sub- 
stanz und Organbrei durch sofortige Behandlung mit Ferri- 
hydroxyd eine Lésung gewinnt, die im Falle des Methylglyoxals 
praktisch die gesamte angewendete Substanz enthilt. Beim 
Milchsaurealdehyd ist die Osazonmethode weniger scharf, doch 
fiir vergleichende Bestimmungen genau genug. 

Diese ergaben, daB in 24 Stunden simtliches Methy]- 
glyoxal verschwunden ist. Der Milchsiurealdehyd konnte 
in einigen Fallen erst nach 96stiindiger Digestion nicht 
mehr nachgewiesen werden; auBer durch die Probe mit 
essigsaurem Nitrophenylhydrazin verrat er sich durch sein 
starkes Reduktionsvermégen, das sich schon in der Kalte gel- 
tend macht. Fiir das nur schwach reduzierende Methylglyoxal 
fallt diese angenehme Kontrolle fort. Die von Denigés') ange- 
gebene Farbenreaktion des Methylglyoxals hat in den Organ- 
ausziigen nicht immer eindeutige Resultate geliefert. 

In einigen Versuchen mit Leberbrei ist auch bereits nach 
6 Stunden kein Methylglyoxal mehr nachweisbar gewesen, nach 
4 Stunden war schon eine erhebliche Abnahme feststellbar. 
Unzweifelhaft besitzt die Leber ein bemerkenswert hohes Zer- 
stérungsvermoégen fiir Methylglyoxal. 

Setzt man Milchséurealdehyd wie Methylglyoxal mit ge- 
kochtem Leber- oder Muskelbrei an, so verschwinden die 
Drei-Kohlenstoffkérper nicht. 

Da die hinreichend lange mit Leber oder Muskeln 
digerierten Lésungen von Methylglyoxal und Milchsiure- 
aldehyd keine mit p-Nitrophenylhydrazin reagierende Substanz 
mehr enthalten, s6 kénnen die Umwandlungsprodukte keine 
Keton- oder Aldehydfunktion besitzen. Ein starker Kohlen- 
siuredruck war wahrend des Verweilens im Brutschrank nicht 
aufgetreten. 

Die Struktur beider Substanzen legt den Gedanken an 
einen Ubergang in Milchsaiure nahe. Tatsichlich gelingt es 
leicht, unter Beriicksichtigung der Angaben von Mondschein®), 
eine auffallend groBe Menge Milchsaure, namentlich in 


1) M. Denigés, Bull. Soc. Chim. [4] 5, 649, 1909. 
2) J. Mondschein, diese Zeitschr. 42, 105, 1912. 
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den Versuchen mit Methylglyoxal, als Zinksalz abzuscheiden. 
Es handelte sich um ein Gemisch von inaktiver und rechts- 
drehender Form. 

Wenn auch die Menge des abgeschiedenen Zinklactats, 
z. B. 0,78 g aus 1 g Methylglyoxal in Gegenwart von 10 g Leber- 
brei nach 24 Stunden, erheblich die iibertraf, die in den allein 
mit Wasser digerierten Organbreiproben auftrat, so erschwert 
die bekannte Bildung und Zerstérung von Milchséure in auto- 
lysierenden Organen die Beurteilung der quantitativen Verhalt- 
nisse. Gegenstand weiterer Untersuchungen muB auch die Frage 
bilden, ob die Milchséiure durch einfache Hydratation des 
Methylglyoxals') bzw. durch Oxydation von Milchsiurealdehyd 
gebildet ist, oder ob sie die Brenztraubensaurestufe durchlaufen 
hat. Die optischen Verhiltnisse kénnen nicht ohne weiteres 
zur Klarung dieses Punktes beitragen, Denn gegen die Embden- 
sche Auffassung*), daB die optisch aktive Milchsaéure in der Natur 
stets aus entsprechend drehendem Glycerinaldehyd hervorgehe, 
wahrend Dioxyaceton die Muttersubstanz der racemischen Milch- 
siure darstelle, lassen sich schwere Bedenken erheben. Be- 
ziiglich dieser Verhaltnisse sei auf die Ausfiihrungen von Neu- 
berg in Oppenheimers Handb, d. Biochemie, Erganzungsband 
1913, verwiesen., 

Weiter ist zu priifen, ob diese Art der Milchsdureentstehung 
mit der interessanten Bildung aus dem Lactacidogen Emb- 
dens etwas zu tun hat. Wie diese scheint sie durch schwache 
Erhéhung der Hydroxylionenkonzentration (Natriumbicarbonat, 
Phosphatgemisch) begiinstigt zu werden. 


1) Vgl. A. Wohl, diese Zeitschr. 5, 56, 1907, 
2) G. Embden u. Mitarbeiter, diese Zeitschr, 45, 108, 1912. 
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